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OZET

Diinya piyasasinda ekonomik anlamda ciddi yatirnmlar gerektiren ilag¢ sektorii, biinyesindeki
hizli ilerlemelerle gittikce biiylimektedir. Biiyliyen bu pazarda ilag sektoriindeki bilimsel
caligmalar ve uygulamalar1 6nem kazanmakta olup, ilag¢ sentezlerinde organik kimyacilara

olan ihtiya¢ da artmaktadir.

Calismamizda, bazi ilaglarda etken madde olarak kullanilan acil tiyoilire grubu igeren
bilesikler sentezlenmistir. Hedeflenen sentez akisi igerisinde, baslangic maddesi olarak
kullanilan pirazol asitinin esteri literatiire gore sentezlenmistir. Pirazol asitinin esteri dnce
bazik hidroliz, sonra klorlama reaksiyonu ile pirazol asit kloriiriine g¢evrilmistir. Olusan
iiriiniin amonyumtiyosiyanat varliginda hidrazon ve sekonderaminlerle tek kap reaksiyonu
gerceklestirilmistir. Reaksiyon sonucunda pirazol halkasi ile kaynasik aciltiyoiire grubu

iceren yeni potansiyel biyolojik aktif bilesikler sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari Elementel Analiz, FT-IR, 'H-NMR ve “C-NMR
spektroskopisi teknikleri kullanilarak aydinlatilmstir.

Anahtar Kelimeler: Pirazol, Acil tiyoiire, Amonyumtiyosiyanat, Hidrazon, Sekonderamin
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NOVEL PYRAZOLE
LINKED ACYL THIOUREA COMPOUNDS

Latif GOKBAS

Bozok University,
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master of Science Thesis,

2014; Page: 123

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Irfan KOCA

ABSTRACT

The pharmaceutical industry requires significant investments in the economic sense in the
world market is growing within with rapid progression. Because in this growing market
scientific studies and applications in the pharmaceutical sector is gaining importance, is

increased the need in the organic chemist for drug synthesis.

In our study, for achylthio group-containing compounds used as active ingredients in certain
medications were synthesized. Targeted synthesis in the course, the pyrazol acid ester used
as starting material was synthesized according to the literature. The pyrazol acid ester, before
alkaline hydrolysis, then chlorination reactions were converted into the pyrazole acid
chloride. In the presence ammonium thiocyanate of the product formed, one-pot reacting the
hydrazone and sekonderamin was performed. As a result of the reaction, pyrazole ring fused
to containing achylthiourea group new potential biologically active compounds were

synthesized.

The structures of the synthesized compounds are illuminated using the Elemental analysis,
FT-IR, *H-NMR and *C-NMR spectroscopy techniques.

Keywords: Pyrazole, Achyl thiourea, Ammonium thiocynate, Hydrazone, Secondary amine
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GIRIS

Halkay1 olusturan atomlarindan bir veya daha fazlasi heteroatom olan halkali
bilesiklere heterosiklik bilesikler adi verilir. Heterosiklik bilesikler organik kimyanin
biiyiik bir sinifin1 olustururlar ve bu bilesiklerin birgogu aromatik 6zellik tasir.

Heterosiklik bilesikler heteroatom olarak genellikle N, O ve S igerirler. Heterosiklik
halkalar ¢esitli biiyiikliiklere sahip olmasina ragmen, en kararli olanlar besli ve altili
halkalardir. Besli ve altili heterosiklik bilesikler igerdikleri heteroatomun cinsi veya
sayisina gore c¢esitli siniflara ayrilirlar. Besli halkada tek heteroatom igeren
bilesiklere 6rnek olarak pirol verilebilir. Dogal bir bilesik olan pirazol klorofil ve
Hem’i olusturan porfirin halkasinda, bilirubinde ve bazi alkaloitlerde bulunur.
Benzopirol olarak da bilinen indol halkasi, bir amino asit olan triptofanin yani sira

dogadaki bir¢ok bilesikte bulunur.

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

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

Heterosiklik bilesiklerin yasam i¢in gerekli olan bircok dogal bilesigin yapisinda
bulunmalart ve birgok heterosiklik bilesigin yapisinda ilag olarak aktif 6zellik
gostermesi, bu tiir bilesiklerin 6nemini artirmis ve arastirmacilarin ilgisini bu yone

cekmistir.

Heterosiklik bilesiklerin 6zelliklerinden dolay1 ¢alisma konumuzu pirazol bilesikleri

ve bu bilesiklerin ¢esitli gruplarla fonksiyonlandirilmasi olarak belirledik.



1. LITERATUR ARASTIRMASI

1.1. Pirazol Bilesigi

Pirazol (1,2-diazol) erime noktas: 70°C, kaynama noktasi 188°C olan renksiz, kararli
bir bilesiktir. Aromatik 6zellikler gosterir. Bazlik 6zelligi zayiftir. Besli halkada iki
azot atomu bulunan bilesiklere diazoller denir; bunlar 1,2-diazoller ve 1,3 diazoller
olmak tizere iki farkli sekilde olabilirler. 1,2- ve 1,3- konumunda iki azot iceren
bilesiklere sirasiyla, pirazol ve imidazol; azotla birlikte oksijen igeren iki atomlulara

oksazol ve kiikiirt icerenlere ise tiyazol denir (Sekil 1.1) [1].

@N @N @N
b

Pirazol izooksazol izotiyazol
N N N
[y
N O S
H
imidazol oksazol tiyazol

Sekil 1.1. Oksazol ve diazol bilesiklerinin genel formiilii

Diazollerin bir¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunmalart ve ¢ok yonlii ilag aktif

Ozellik tagimalar1 bu bilesiklerin 6nemini arttirmistir.

Pirazol kimyasina olan ilgi, pirazol tiirevlerinin antipirik (sicaklik indirgeyici)
etkisinin kesfedilmesiyle baglamistir. Bu etkisi sonucu bilesigin isimlendirilmesinde

antipirin ad1 giniimiizde de kullanilir [2].

Sekil 1.2. Pirazol bilesiginin yapisi

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

pirazol hazirlanmistir (Sekil 1.3) [3].



Sekil 1.3. Karboksilik asitin dekarboksillenmesinden pirazoliin olusumu

Pirazol kimyasi hakkinda edinilen temel bilginin pek ¢ogu; pirazoliin aromatik
Ozelligiyle, benzen tiirevlerinin aromatik ozelliklerinin Kkarsilagtirilmasi ile

gelistirmistir.

Yakin zamanlara kadar pirazol halkasinin dogada mevcut olmadigina inanilmistir.
1954 yilinda Japonlar tarafindan ilk dogal pirazol tirevi (3-nonil pirazol)
“Houttuynia Cordata (Tropikal Asya’da “piperaceae” ailesine ait bir bitki)’dan izole

edilip, antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir [4,5].

(CH2)sCH3

I

_N
|

H
Sekil 1.4. 3-Nonilpirazol bilesiginin agik yapisi
Pirazolik amino asit (levo-B-(1-pirazolil) alanin) kavun ¢ekirdek suyundan izole
edilmistir [5].

L\

N
(lincH(NHz)COOH
Sekil 1.5. Levo-B-(1-pirazolil) alanin bilesiginin agik yapisi
1.1.1. Pirazol Bilesiginin Yapisal Ozellikleri
Pirazol m baglar igeren diizlemsel bir molekiildiir. Bag uzunluklar1 ve bag agilar

mikrodalga spektrumu yardimiyla dl¢tilmiistiir. Yap1 formiiliiyle uyumlu olarak 3. ve

4. atomlar arasindaki bag en uzundur.

Pirazol molekiiliiniin iyonizasyon enerjisi 9,15 eV ve benzen igerisindeki dipol

momenti 1,92 D olarak Ol¢iilmiistiir. Bu deger konsantrasyona baghdir, ¢iinkii



yiiksek konsantrasyonlarda siklik dimerler olusur. Dipol moment; molekiiliin

merkezinden 2 ve 3 numarali atomlar arasindaki baga yonelmistir [6].

Pirazollerin rezonans enerjileri 123 kJ/mol olarak bulunmustur ve bu nedenle,
imidazollerle kiyaslanabilir kararliliklarina ragmen pirazoller imidazollerden daha
aromatiktir [7].

Pirazol bilesigi piridin ve pirol tipi iki azot atomu igerir.

f/ \\ /\ Piridin Tipi
_N
N
H
K/ Pirol Tipi

Sekil 1.6. Pirazol bilesiginin piridin ve pirol tipi azot atomlari

Pirazoliin bag acilar1 ve uzunluklar1 Tablo 1.1°de 6zetlenmistir:

Tablo 1.1. Pirazol bilesiginin bag agilart ve uzunluklari

Bag Uzunlugu (A°) Bag Acisi (°)
Ni-N, = 1.349 Cs-N1-N2=113,1
N2-C3=1.331 N1-N2-C3=104,1
C3-Csa=1.416 N2-C3-C4=111,9
C-C,=1.373 C3-C4-C5=104,5
Cs-N1=1.359 C4-Cs-N1=104,1
N.-H = 0.998

4 3
5 Z/ \N 2
e
T1
H

Sekil 1.7. Pirazol bilesiginin parametreleri

Pirazol bilesigine ait spektral UV ve NMR verileri Tablo 1.2” de gosterilmistir [6].



Tablo 1.2. Pirazol bilesigine ait spektral UV ve NMR verileri

UV (etanol) 'H-NMR (CCl4) 13C-NMR (CH2Cl2)
A(nm)(e) 8 (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 C-5: 134,6
H-5: 7,61

1.1.1.1. Hidrojen baglar

Pirazol 69-70°C erime noktasina sahip olan renksiz bir katidir. Pirazoliin kaynama

noktast (186-188°C) N-alkil tiirevlerine gore daha yiiksektir (N-metilpirazol

k.n.=127°C) [8].

Pirazollerin yiiksek kaynama noktasina sahip olmalar1 hidrojen baglarindan
kaynaklanmaktadir. Fakat hidrojenin metil grubu ile yer degistirmesi ile kaynama
noktasi, molekiiller arasi etkilesimin azalmasi dolayist ile diser. Bununla birlikte

karbonda alkil grubunun varligi kaynama noktasini yiikseltir. Pirazoldeki molekiiller

aras etkilesim dogrusal ya da siklik olabilir [7].

Z\ _NH
N

HH
NH _
SNy
—=N<_ N

dogrusal birlesme

siklik birlesme (dimer)

\\ H//
N—pn

)

siklik birlesme (trimer)

Sekil 1.8. Pirazoldeki molekiiller arasi etkilesim




1.1.1.2. Tautomerizm

Pirazoller, halkadaki azot atomlar1 arasinda proton hareketi ile iki tautomerik formda

olabilirler. Bu iki azot atomunun ayirt edilmesi miimkiin degildir [8].

\ p—
4/ _N ~ NH
N N

H

Sekil 1.9. Pirazol bilesiklerinde gozlenen tautomerizm-1

Fakat asimetrik siibstitiie pirazollerde, bir tautomerik formun digerine baskin
olmasina ragmen, tautomerlerin hizli degisimleri nedeni ile bu iki tautomer ayirt
edilemez. Bu nedenle, 3-siibstitiie pirazoller ile 5-siibstitiie pirazoller aynidir.

Tautomerler ancak 3C ve N spektrumlarinin yorumlanmasiyla ayrilabilirler [6,7].

o R

Y ﬁ A
N NH N
N N R

N
H
Sekil 1.10. Pirazol bilesiklerinde gézlenen tautomerizm-II

Bu tarz bilesiklerin numaralandirilmasi olduk¢a zordur ve atomlar iki numara ile

belirlenir. Eger; R=-CHjs ise, bilesik 3(5)-metilpirazol seklinde isimlendirilir.
1.1.1.3. Asitligi

N-siibtitiie olmayan pirazoller N-H asitligi gosterirler. Pirazoller; pKa=14.21 (proton
kaybi i¢in) sahip olan oldukc¢a zayif asitlerdir. Bununla birlikte, elektron gekici
gruplarin varhigr goreceli olarak asitligi arttirir. N-siibstitlie olmayan pirazoller
sodyum ile reaksiyona girerek sodyum tuzlarin1 ve sulu giimiis nitrat ¢ozeltisi ile

kolayca ¢oziinebilen giimiis tuzlarini olustururlar [6,7].
1.1.1.4. Bazhg

Pirazollerde indiiktif etki, mezomerik etkiden daha baskindir ve bu nedenle pirazoller
imidazollere gére daha az bazik 6zelliktedir. Pirazoliin konjuge asidinin degeri 2,52

dir. Pirazol ile imidazolin bazikligi arasindaki farklilik, pirazolyum iyonundaki



pozitif yiikiin imidazolyum iyonundakinden daha az delokalize olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Imidazollerde 1 konumunda metil grubunun bulunmasi bazlig1 arttirirken,

pirazollerde sterik etkiden dolay1 bazligin azalmasina neden olur [6,7].
1.1.1.5. Metal kompleksleri

Azot atomunun elektron verici olmasi sebebiyle, pirazoliin ligant olarak davrandigi
bircok metal kompleksi hazirlanabilir. Ornek olarak; dikloro tetrapirazol nikel (I1)
kompleksi verilebilir. Asagidaki altin (I) kompleksinde goriildiigii gibi pirazol
anyonu da ligant olarak davranabilir [6].

TN (RN
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Sekil 1.11. Pirazol bilesiklerinin metal kompleksleri

1.1.2. Pirazol Bilesiginin Sentezi

Pirazollerin gesitli sentez metotlar1 vardir. Bunlarin 6zellikle ikisi ¢ok yonlii ve genis

uygulama alanina sahiptir.

Eterli diazometan ¢6zeltisinden oda sicakliginda asetilen gegirilirse pirazol meydana

gelir [1].

[@Ea
-
~

I-0=
+
Z2=Z=
(ONC)
Z
f \
A z
<

Eter, 25°C

Asetilen Diazometan Pirazol

Sekil 1.12. Pirazol sentezi-I



Hidrazin, alkil veya aril hidrazinler, 1,3-dikarbonil bilesikleri ile siklokondenzasyona

ugrayarak pirazol tiirevlerini verirler [8].

\

0 R4 -2H,0 '

Rz
/ N
+ HN .

Sekil 1.13. Pirazol sentezi-II

Simetrik olmayan 1,3-diketonlar yapisal izomerler karisimi verirler. Reaksiyonun

mekanizmast; ortamin pH’1 kadar siibstitiient olan -R nin yapisina da baglidir.

Bu sentezin baska bir g¢esidinde, asagida goriildiigii gibi asetilenik ketonlar ¢ift

fonksiyonlu elemanlar olarak kullanilabilir [6].

Ph /4_(
Ph—C=C-C_  + HoN—NH, E—— N

\

o}

H,0 Ph™ N

Sekil 1.14. Pirazol sentezi-111

1.1.3. Pirazol Bilesiginin Reaksiyonlari

Pirazollere kars1t elektrofilik saldir1 tercinen C-4 konumundan gergeklesir.
Niikleofilik saldir1 ise C-3 veya C-5 konumundan olur. Fakat giiclii niikleofillerin
protona saldirmas: halkayr acar. Pirazolde proton transferiyle, pirazolyum katyonu

ve pirazol anyonu olmak {izere iki tiir iyon meydana gelir [7].

O = 0 — G
dose

jAsit
L/—H%H ~— C\NH

N
H®

((/é\‘
A
N

Pirazol anyonu

Pirazolyum katyonu

Sekil 1.15. Pirazol anyonu ve pirazolyum katyonu eldesi



1.1.3.1. Azota elektrofilik saldir1

1.1.3.1.1. N-Alkilasyon reaksiyonu

R

R R
[ \< baz / \{ - /—§ — [
/N/N +  (CH3),S04 - /N,N \N,N ~N’,N
H _
/ o\ / j
TV O
\'Tj R

R
\
_N
\
HsC CH3
R =CH; %35 % 65
R = C¢H; % 25 % 75

Sekil 1.16. N-Alkilasyon reaksiyonu

Serbest —-NH grubuna sahip pirazoller, metil iyodiir ya da dimetil siilfatlarla
kolaylikla alkillenerek N-alkilpirazoller verir. Simetrik olmayan pirazollerde, alkil
grubunun katilma konumu alkilleme ajanina ve deneysel kosullara baglidir.

Genellikle, N-alkilasyon daha az engellenen konumda meydana gelir.

Eger siibstitiient tizerinde ortaklanmamis elektron ¢ifti varsa, bitisikteki azotun
niikleofilligini  arttirir. Bu yiizden olusan elektrostatik alan, karisimin

dizenlenmesini etkiler.

R R R R
/N . o) . = \
N+ CgHsCHzBr ON + I\
HsC™ N HsC N//H LTINS Nl
H N 3
H3C |
CH2CgHs
R=COOCZH5
7
R= N\

Sekil 1.17. N-Alkilasyon reaksiyonu

Bununla beraber, azot lizerinde siibstitiient iceren pirazoller, alkil halojeniirler ile

alkillendigi zaman kuaterner tuzlarini olustururlar [7].



1.1.3.1.2. N-Acilasyon reaksiyonu

R N ~N R
% /\—<\ .
- N / N ana urun
N N
R'COX COR'
“ > —————» > +
R R
<:< yan iiriin
Z\N/NH ) p, N N-cor

Sekil 1.18. N-Alkilasyon reaksiyonu

Pirazoliin serbest N-H grubu, asetik anhidrit veya asetil kloriir ile muamele edildigi
zaman agilasyona ugrar. Simetrik olmayan pirazollerde her iki azotta da agilasyon
meydana gelmesine ragmen, karsilikli olarak daha az engellenmis azotun N-
acilasyon tiriinii elde edilir. Clinkii reaksiyon ortaminda daha az kararli izomer daha

kararli izomere doniistir [7].
1.1.3.1.3. Konjuge Katilmasi

N-siibstitiie pirazoller, aktif alkenler ve alkinlerle Michael katilmasi verirler.
Bununla birlikte, aktive edilmis alkinlerle iki katilma meydana gelir. Eger reaktif

yeterli degilse reaksiyon sonunda alken ara {iriinii elde edilir.

CH3 CH3
A _ I\
N+ H3COOC—C=C—COOCH; —> N
H5C H H5C l;l COOCH;
C=CH
CHy H5COOC
N 3 CH
HsC N N / 3
/ \
_CH
HaCO0C™ oV ~7 /4/—,<N
HsC” N
3
/ CHj; H

HsCOOC

Sekil 1.19. Pirazol bilesiklerinin konjuge Katilmasi-I
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Fakat metil etil ketonu ile art arda gelen iki katilma, ayn1 karbon atomunda meydana
gelir [7].

/R /I D
ON Q\N H QN Q’:‘ P
c=c

N
H C
+ c=¢, — N TCH2COCH;
N—
HC=c—-cocH; M COCH, U

Sekil 1.20. Pirazol bilesiklerinin konjuge katilmasi-II

1.1.3.2. Karbona Elektrofilik saldir1
1.1.3.2.1. Reaktivite ve yonlendirme

Pirazoliin reaktivitesi, benzenin reaktivitesine benzer ve elektrofillerle kolaylikla
reaksiyon verir. Pirazolyum katyonu, elektrofillere kars1 aktif degildir. Fakat pirazol

anyonu, neredeyse fenoller gibi tepkime verir.

Pirazollerdeki elektrofilik katilma, Sekil 1.22’de gosterildigi gibi 4-konumundan
gerceklesir.
aktif konum ——— (’-: /7"y ——— deaktif konum
deaktif konum —>(’Z \N
{ -
H

Sekil 1.21. Pirazol bilesigindeki reaktivite ve yonlendirme-I

Dahasi, pirazoliin 4-konumuna yapilan bu saldiriy1 tercih etmesinin sebebi; 3-, 4- ve

5-konumlarina yapilan saldirilarda olusan ara iiriinlerle de kanitlanabilir.
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/ \ E+ / E / E
N/N /N(g -~ . N
C-3'e atak N ’
H ¢ atal N @ H
olumsuz
H H
E+ f E \
/ /\N E— E \N NS /N
” C-4' e atak m/ N@)
H — e—
/ \N E;> H >§ \N - [ /NH2 -~ H //N
N~ C-5'e atak E N E H ® E N@
H H H
olumsuz

Sekil 1.22. Pirazol bilesigindeki reaktivite ve yonlendirme-11

C-3 ve C-5 konumlarina yapilan saldirilarda, azot iizerinde pozitif yiikiin bulundugu
istenmeyen rezonans yapilari olusurken, C-4 konumundan yapilan saldirida boyle bir
durum gézlenmez. Bu nedenle, elektrofilin saldirist se¢imli olarak C-4 konumundan

gerceklestirilir [7].
1.1.3.2.2. Nitrolama reaksiyonu

Pirazollerin, derigsik nitrik asit ve siilfiirik asit karisiminda nitrolanmas1 C-4

konumundan gergeklesir.

® O5N

]\ H,80, A — NO, 2
ZN/N + HNO; — NH < & _NH - ! \y
H N © N N'®

H
Sekil 1.23. Nitrolama reaksiyonu-I

Eger pirazol, asetik anhidrit igerisindeki derisik nitrik asit ile nitrolanirsa, nitrolama
1-konumunda gercekleserek 1-nitropirazol olusur ve bu bilesikte derisik siilfirik asit
ile muamele edilirse 4-nitropirazole doniisiir. Reaksiyon nitro grubunun bir katyon
ile transferi sayesinde olur. Ciinkii 1-nitropirazol bilesigi aromatik hidrokarbonlar

igin etkili bir nitrolama reaktifidir.
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CH,C0),0 N\ oHso, /N
/ /\N + HNO, 4>( 10k > / N — N,N@H
(N =
(CH;COONO,) ) I N ®
H 3 2 NO, NO, N

Sekil 1.24. Nitrolama reaksiyonu-11
Farkli nitrat ajanlari ile siibstitiie pirazollerin nitrolanma konumlar1 Sekil 1.25’de

gosterilmistir.

( HNO; + H,S0,) -~

veya / \
( HNO3 + ACzO ) P N

;/ }N|<— (HNO3+A020)
N

H
R

7 \4— (HNO; + H,804)
(HNO3+H2$O4 ) — (_ N/N

H
Sekil 1.25. Pirazol bilesiginin nitrolanma konumlari

Eger, pirazol 1-konumundan fenil grubu ile siibstitiie olmussa, bu grup pirazol

halkast ile yarisir ve fenil halkasinin para konumu nitrolanir [7].

02N 02N
/ HNO; HN03 N/ HNO;
st04 H,50, H,50,
(10°C) (20 °C) (100 °C)

Sekil 1.26. Para konumundan nitrolama reaksiyonu

1.1.3.2.3. Siilfolanma reaksiyonu

R (H,S0,+S0;) HO;3S R
\ % 20 oleum
[N Bdem | B
R” °N uzun siire 1s1tma R™ °N~
H H
R=H, R =CH,

Sekil 1.27. Siilfolanma reaksiyonu
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Pirazoller, ancak kuvvetli reaksiyon sartlarinda siilfonasyona ugrarlar ve siilfonik asit

grubu 4-konumuna baglanir [7].
1.1.3.2.4. Halojenlenme reaksiyonu

Pirazollerin halojenlenmesi, genellikle 4-konumundan gergeklesir. Pirazoller;

karbontetrakloriir, asetik asit ve kloroform igerisinde klorlama ajanlar1 (Cl, veya

SOCIy) ile klorlanabilirler [9].

Cl
// \\N SOCl, 7/ \\N
N~ CHCl; N~
H H

Sekil 1.28. Halojenlenme reaksiyonu-I

Pirazoller, kloroform ya da asetik asit i¢erisinde brom ile bromlanabilirler [7].

Br
Br
I\, : TN
N~ CH;COOH N~
H H

Sekil 1.29. Halojenlenme reaksiyonu-11

1.1.3.2.5. Merkiirasyon

ClHg
|\ 7\
N+ HgCl, —— _N
N N
H H
0
OCOCH
I\ / 3 _C.__Hg
N/N + Hg —— HC" O f\/N/ceHs
CI6H5 OCOCH; N

Sekil 1.30. Merkiirasyon

Pirazoller, civa(ll)kloriir ile reaksiyona sokulursa ya da 1-fenilpirazol, civa asetat ile

muamele edilirse merkiirasyon 4-konumunda gergeklesir [7].
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1.1.3.2.6. Diazo kenetlenmesi

Pirazoller, genellikle diazonyum tuzlar ile kenetlenme reaksiyonu vermezler. Eger,
pirazol halkasmin 3- veya 5-konumunda aktive edici bir grup varsa, diazo

kenetlenmesi 4-konumunda kolayca gergeklesir [7].

NH,
/Y CeHs HN
AR NEN® S — N

N\ ~N_
H oX N “CgHs

HoN
Sekil 1.31. Diazo kenetlenmesi

1.1.3.3. Yiikseltgenme reaksiyonu

Pirazol halkasi genellikle yiikseltgenmeye karsi dayaniklidir, bununla birlikte
peroksitlerle pirazol 2-oksit haline doniisebilir.

// \ Hy0, // \\N_@

N’N CH;COOH 'Tl/@) ©

|
R R

Sekil 1.32. Yiikseltgenme reaksiyonu-I

Alkil siibstitiie pirazollerin, bazik KMnOQg ile yiikseltgenmeleri, alkil yan zincirinin

karboksilik asit grubuna doniismesine neden olur [7].

CHs COOH
f { Ikali KMnO \/—<
/ /\N alkali nOy4 N / \N
N 7
H H

Sekil 1.33. Yiikseltgenme reaksiyonu-1|

1.1.3.4. indirgenme reaksiyonu

Pirazollerin; sodyum ve alkolle ya da paladyum varliginda katalitik hidrojenlenme ile

indirgenmesi sonucunda 2-pirazolinler olusur [7].

Na/C,Hs;OH
/\/—\\ 2Hs )
7 /N
” veya H, / Pd H

Sekil 1.34. Indirgenme reaksiyonu
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1.1.3.5. Karbona niikleofilik saldir1

Halopirazoller, niikleofilik reaksiyonlara karsi aktif degillerdir. Fakat halojen
atomuna alfa konumundan elektron cekici siibstitiient katilmasi halinde niikleofilik

stibstitlisyona kars1 aktif olurlar.

OxN O.N

N RHN™ >SN
H H

Sekil 1.35. Karbon atomuna niikleofilik saldiri-I

Pirazollerin 1s1kli ortamda niikleofilik reaktiflerle reaksiyonu, 4-konumundaki

hidrojen atomu ile niikleofilin yer degistirdigi fotosiibstitiisyona neden olur.

NC R4

[ 7
7 hV hll/
R

R = -CH3 ) R1 =- N02’ -BI’, -CH3
Sekil 1.36. Karbon atomuna niikleofilik saldiri-11

Eger, 4-konumu dolu ise niikleofil 5-konumuna yerlesir [7].
O2N CHs O,N CHs
-CN
[f = I
'Tl hv NC N~
R R
R = p-NOz-C6H4

Sekil 1.37. Karbon atomuna niikleofilik saldiri-111

1.1.3.6. Hidrojene niikleofilik saldir1

N-siibstitiie pirazoller, n-biitillityum ile muamele edildiklerinde 5-konumuna lityum

baglanir. Eger, 5-konumu dolu ise, baglanma N-alkil grubunda gergeklesir [7].

16



/ \N n-BuLi ]\

' . /N
,Tl Li N
|
CHs CHj
/ \ n-BuLi /F\
N ——— _N
HsCOC™ “N” H,COC™ N
CH, CHaLi

Sekil 1.38. Biitil lityum ile reaksiyonu

H

e AN .
N oN . /l R, ,C—C=N
N HN-HC
| |
CH3 CHs

Sekil 1.39. Niikleofilik saldir1 ile halka yarilmasi

3-konumunda siibstitiie olmayan pirazol halkasinin C-3 konumundan, NaNH: gibi

giiclii bazlarla deprotonlanmasi yoluyla halka yarilir [7].
1.1.3.7. Elektron eksikligi olan tiirlerle reaksiyonu

Pirazollerin nétr kosullarda diklorokarbenlerle reaksiyonlari, halka genislemesi

sonucunda olusan 5-kloropiridazinleri verir.

Bununla birlikte, bazik kosullarda reaksiyon, diklorokarbenin 4-konumuna
saldirmas1 ve 4-diklorometilpirazollerin olusmasi ile gerceklesir, bu bilesiginde
sodyum etoksit ile reaksiyonu sonucu halka genisleyerek 6-etoksimetilpiridazinleri

verir [7].

ClLHC CHs HsC CHs crHsC  CHs
C
B B S
N N P
HaC™ N~ HsC™ >Ny~ HaC Ny
H H
JCHzoNa _HClJ
CHs
H3C N CH3
| cl X CHj
~-N |
C2H5OH20 N -N
Hec” N

Sekil 1.40. Elektron eksikligi olan tiirlerle reaksiyonu
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1.1.3.8. Siklokatilma reaksiyonlari

Pirazollerin, teorik olarak azadienler ya da azometin iminlerin 1,3-dipolleri gibi

reaksiyon vermeleri beklenir.

H H

N"©

azadien e
azometin-imin tiiri

Sekil 1.41. Siklokatilma reaksiyonlar1

Buna ilave olarak, pirazoller bir alken ya da imin gibi diistiniildiigiinde, dienler ya da

1,3-dipollerle siklokatilma reaksiyonuna ugrarlar.

alken kismi ———( /)(\ }(}:1 imin kismi
YN N
/‘
\

H
Sekil 1.42. Pirazol bilesiginin alken ve imin kismi1
Bununla birlikte, reaksiyonlar teorik olarak miimkiin goziikse de pratik olarak
yeglenmez ve pirazollerin bilinen siklik katilma reaksiyonlari yoktur [7].

1.1.3.9. Fotokimyasal doniisiim

Pirazoldeki N-2 ve C-3 konumlari ile imidazoldeki C-2 ve N-3 konumlarinin yer
degistirmesi sonucu pirazoller fotokimyasal olarak imidazollere dontsebilirler.
Fotokimyasal reaksiyon, en zayif N-N bagimin yarilmasini takiben, diradikal azirin

vererek halkalasma ve imidazol olusumu seklinde gergeklesir [7].
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Rj3 R> R3 R> Rs3 R, Rj3 R5
(] /
—/)
| e =
R N R&™ N ® Ry \IIJ * R4 l}l *
| |
R1 R1 R‘] R1
R3 R3 Rs R
N N \ 3
A8 — B — io?_@
R4 [T] R, R4 [}j R, R4 \’Tl
R'] R1 R4

Sekil 1.43. Pirazol bilesiginde fotokimyasal doniisiim

1.1.4. Pirazol Bilesiklerinin Kullanim Alanlar:

Fotografeilikta, boya endiistrisinde ve ilag¢ etken maddesi olarak énemli 6zelliklerinin
bulunmasi sebebiyle pirazol halkasi yillar boyunca detayli bir sekilde ¢alisilmustir.
Pirazol halka sistemi bir¢cok farmasotik aktif bilesik i¢in ortak bir merkez olmustur
[10].

Pirazoller, antihipergiliserik ve uyku verici Ozellikler tasirlar. Bazi azo pirazol

tiirevleri ise boyar madde sentezinde kullanilmaktadir.

Metamizol sodyum ve propifenazon, pirazol tiirevi analjeziklerdir. Metamizol sodyum
analjezik etkisini periferik antienflamatuar etkisinden ¢ok, merkezi etkisiyle yaptig
sanilmaktadir. Pirazol tiirevleri, duyarl kisilerde agraniiloz dahil olmak {izere kemik iligi

depresyonu yapabilir.

Baz1 6nemli pirazol tiirevleri ve aktiviteleri asagida gosterilmistir.

Genellikle tip alaninda yaygin olarak kullanilan difenamizol bilesiginin en 6nemli
aktiviteleri agr1 kesici, agri dindirmek ve analjeziye (aci1 yitimine) yol agmak ve

iltihapla savagsmaktir [7].
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H
7\ R= —N—C—N

s

Sekil 1.44. Difenamizol bilesiginin agik yapisi

Difenzokuat bilesigi de genellikle tip alanin da yaygin olarak kullanilan ve agri
kesici, agr1 dindirme ve iltihapla savasmakta kullanilan en 6nemli ilaglarin yapisinda

bulunmaktadir.

Sekil 1.45. Difenzokuat bilesiginin agik yapisi

3-pirazolin-5-on bilesigi ve O,0-Dietil-O-(3-metil-5-pirazolil)fosfat ve fosfotiyoat
bilesigi ziraat endiistrisinde ¢ok sik kullanilan bir bilesiktir. Ozellikle zararh
organizmalar1 engellemek, kontrol altina almak ya da zararlarini azaltmak igin

kullanilirlar. Analjezik, antipiratik, antienflamatuar etkileri de vardir.

Ri%
N R=H, antipirin

R=-CH(CH3;), , propifenazon

R=-NH, , ampiron

R=-NH-CH(CHj;), , izopirin
Sekil 1.46. 3-Pirazolin-5-on bilesiginin agik yapisi

X o
N
/\O/P\

0
N
Sekil 1.47. O,0-Dietil-O-(3-metil-5-pirazolil)fosfat ve fosfotiyoat (X- O ve S)

bilesiginin acik yapisi
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Pirolan ve Piroksazon olan pirazol tiirevleri de farmokolojik ac¢idan ¢ok toksik olup

bunlar sistematik insektisid olarak kullanilirlar [11].

Sekil 1.49. Pirolan bilesiginin agik yapisi

I
(OEt)zF’O\O N/

H
Sekill.50. Piroksazon bilesiginin acik yapisi

Metamizol ya da herkesin bildigi adiyla Novalgin, sik kullanilan ve regetesiz

satilabilen, agr1 kesici ve ates diistirticti bir ilagtir [12].

Sekil 1.51. Metamizol bilesiginin agik yapisi

Fenazon (Antipirin), bir analjeziktir. 1883’te Knorr tarafindan kesfedilmis ve

kuvvetli bir antipiretik tesiri oldugu anlagilmistir [2].

RSa®

Sekil 1.52. Fenazon bilesiginin acik yapisi
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Nonsteroid antienflamatuar ilaglar grubundan pirazalon tiirevi bir ilag. Analjezik ve

antipiretik etkisi yiiksek, antienflamatuar etkisi diistiktiir [13].

N
O
O

Sekil 1.53. Propifenazon bilesiginin agik yapisi

[ltihaplanmaya kars1 analjezik etkisi olan kimyasal bir ilagtir. Romatizma ve damla
rahatsizliklarindan bagka, lumbago ya da siyatik gibi agrili belirtilerin tedavisinde

kullanilir.

&
OISy

O
Sekil 1.54. Fenilbiitazon bilesiginin agik yapisi

1.2.Acil Tiyoiireler

(P>N-C(S)-NX) fonksiyonel grubunu iceren bilesikler tiyoiireler olarak adlandirilir
[14,15]. Bunlar azot atomundaki siibstitiisyon derecesine bagl olarak mono-, di-, tri-
veya tetra siibstitlie tiyotire tiirevleri olabilir. Tiyoiire 1-(agil aroil) siibstitiisyonu
cekirdegine bagli bir karbonil grubunun varligini ifade etmektedir. Bu molekiil
grubunun ilk drnegi olan CH3C (O) NHC (S) NH: tiiriiniin varligi bir yiizyili agkin
stredir ~ bilinmektedir ~ [16].  Siibstitisyon = ayrica  genel  formiilleri
Ri1C(O)N@HC(S)N@)R2R3 olan 1-(agil/aroil)-3-(mono-substitiie) ve 1-(agil/aroil)-

3,3-(di-substitiie) tiyotireler verecek sekilde ikinci azot lizerinden gergeklesebilir.

Sekil 1.55. 1-(Acil/aroil)-3-siibstitiie tiyoiire genel yapisi
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Son on yilda ¢ok c¢esitli 1,3-disiibstitiie tiyoiirelerin sentezinde ve uygulamasinda
benzeri goriilmemis bir artis olmustur. 1-(Agil/aroil)-3-siibstitiie tiyoiireler her bir
azot atomuna iki serbest hidrojen atomunun bagli olmasindan dolay1 ¢ok c¢esitli
heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in olduk¢a Uygun bir baslangic maddesidir [17].
Aly ve arkadaslar1 2007 yilinda aroil siibstitiie tiyoiirelerin kimyasindaki ve
potansiyel uygulamalarindaki mevcut bilgileri gilincellemislerdir [18]. Ayrica, hem
karbonil hem de tiyokarbonil gruplar1 farkli sekillerde metal iyonlarina
baglanabildiginden bu yana bu bilesiklerdeki sert ve yumusak doénor atomlarin
varh@ bilyiik bir baglanma potansiyeli gostermektedir. Ozellikle platin grubu
metallerin  bagli oldugu 1-(agil/aroil)-3-(alkil)- ve 1-(agil/aroil)-3,3-(di-alkil)-
tiyotiirelerin koordinasyon kimyasi 10 yildan daha dénce Koch tarafindan derlenmistir
[19]. Agil tiyoiire bilesikleri kopiiklii yiizdiirme islemi ile maden ektraksiyonunda
kullanilan yumusak metal katyonlarmin segici komplekslesmesi i¢in uygun
kollektorlerdir [20, 21]. Son yillarda tiyoiire ligandi igeren ¢esitli metal kompleksleri
hazirlanmis ve ¢evre kontroliinde kullanilan faydali ara {iriin ve iyon-segici
elektrotlarda iyonofor olarak kullanilmistir [22]. Bu metal kompleksleri i¢in yeni
Ozellikler ve uygulamalar ilging luminesans Ozellikleri igerir ve metal siilfit

nanopartikiiller i¢in digerleri arasinda 6ncii madde olarak islev yapabilir.

Son zamanlarda bu tiir bilesiklerin biyolojik onemine dikkat ¢ekilmektedir [23].
Ayrica ana bilesikteki X-151n1 kristal yapilarmin varligi son birkag yil igerisinde
etkileyici bir sekilde artmistir. Boylece, yliksek verimli kitaplik taramasi ve ilagsal
ozelliklerini optimize etmek i¢in yapi-aktivite iligkileri analizlerini igeren ilging yapi-

aktivite analizleri bu tiir bilesikler i¢in uygulanabilir [24].

Bu derlemede, 1-(agil/aroil)-3-siibstitiie ve 3,3-di-siibstitiie tiyoiirelerin sentezi ve

kimyasi1, yapisal, spektroskopik ve biyolojik yonlerine 6zel bir 6nem verilmistir.
1.2.1 Agil tiyoiirelerin Sentezi

Tiyotirelerin en 6nemli sentetik elde edilis yontemi hala Douglas-Dains [25]
tarafindan yayinlanan ve agil izotiyosiyanatlarin ilgili asit kloriiriin potasyum veya
amonyum tiyosiyanatla reaksiyonuyla yerinde iiretilmesi ve ardindan uygun bir

slibstitiie alifatik veya aromatik amino-bilesigiyle muamele edilmesi reaksiyonu olan
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yontemdir (Sekil 1.56). Bu reaksiyon genellikle kuru aseton veya asetonitrille
gerceklestirilir; bununla birlikte 1-biitil-3-etilimidazolyum tetrafloroborat- , PEG-400

veya ¢0ziiciisliz ortam gibi iyonik sivilar iceren diger sartlarda kullanilmistir [26].

(1) SOCI NHR’R?
R,COOH —— [ RC(O)NCS ] - R)J\N Rz
(2) KSCN 1 H

Sekil 1.56. 1-(Acil/aroil)-3-substitiie tiyoiirelerin izotiyosiyanat-araiiriinlii sentezi

Daha onceden bildirildigi gibi, agiltiyoiireler ayrica aminotiyokarbonilimidoil
kloriirlerin potasyum tiyosiyanatla muamele edilmesi ve ardindan hidroliziyle veya
N-acil aminoimidoil kloriirlerin hidrojen siilfitle reaksiyonuyla elde edilebilir [27].
Voronkov ve caligma arkadaslarmin son yillarda gosterdigi gibi ilgili N-asetil
tiirevlerini verecek sekilde a¢il iyodiirlerin tiyoiirelerle oda sicakligindaki reaksiyonu

Sekil 1.57°de gosterilmistir [28].

/C\
HoN”™~ “NH;, R1/C\| HI R N7 TNH;

Sekil 1.57. Tiyoiire ve agil iyodiirlerden 1-agil tiyotiire sentezi

1-Agil-tiyotirelerin ~ sentezi i¢in miimkiin olan diger yontemler metil-N-
arilkarbamoditiyoatlarin ve agil izotiyosiyanatlarin aminlerle muamelesini ve
iminofosforanil tiyoiirelerin karboksilik asitlerle reaksiyonunu igermektedir [29]. N-
aminotiyokarbonilkarbodiimitlerin mineral asitlerle hidrolizi ayrica ilgili 1-
acilsiibstitiie tiyotire tirliniinii vermektedir [30]. Son zamanlarda, Maddani ve Prabhu
aminler ve karbon disiilfitin bazik sulu ¢ozeltideki kondenzasyonu ve ardindan
aminlerin reaksiyonu simetrik ve simetrik olmayan siibstitiie tiyoiirelerin sentezinde

etkili bir yontem 6ne siirmislerdir [31].
1.2.1.1. Heterohalkalasma Reaksiyonlar:

Tiyoiirelerin en 6nemli halkalasma reaksiyonlar1 arasinda a-karbonil bilesikleriyle
kondenzasyon 2-amino-1,3-tiyazolleri vermektedir. Zou ve ¢alisma arkadaslar1 1-
aroil-3-aril tiyoiirelerin enollesebilen a-halokarbonil bilesikleriyle siklizasyonuyla

imidazol-2-tiyonlarin olustugunu bildirmislerdir [32]. Hemen sonrasinda Wang ve
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arkadaglar1 [33] bundan bagimsiz olarak reaksiyonu sulu ortamda gerceklestirdiginde
benzer sonuglar1 gozlemlediler. Bununla birlikte, Saeed ve arkadaglar1 X-i1sinlar
kristallografisiyle kesin bir sekilde belirlendigi gibi, bu kosullar altinda
termodinamik olarak daha kararli izomerik tiyazol-2-iminlerin imidazol-2-tiyonlar
(Sekil 1.58) yerine daha dogru firiinler oldugunu bildirmislerdir. Gergekten de bu
izomerik bilesikleri spektroskopik, kiitle ve elementel analiz verilerine dayanarak

ayirmak zordur [34].

Daha sonra, Patel ve galisma arkadaslar1 1-benzoil-3-fenil tiyoiirelerle birlikte brom
ve enollesebilen ketonlar kullanarak ayni sonuca ulagmislardir yani 1-benzoil-3-
fenil-4-metiltiyazolidin-2-iminlerin = X-iginlar1  yapt tayiniyle belirlendigi gibi
tiyazolidin-2-imin tiirevleri reaksiyon iiriinleridir [35]. Izotiyoiire ara iiriiniin olusum

mekanizmasina ait onerilen mekanizma Sekil 1.59’da gosterilmektedir.

0 s _<0
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Sekil 1.58. izomerik imidazol-2-tiyon ve tiyazol-2-imin bilesiklerinin kimyasal
yapisi
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Sekil 1.59. 1-(Agil/aril)-tiyotirelerin a-karbonil bilesikleriyle heterosiklizasyon
reaksiyonu igin 6nerilen mekanizma
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Ayn1 yontemin cevre dostu olan bir versiyonunda florlu imino-3-aril-4-metil-1,3-
tiyazolin tiirevlerinin sentezi bazik sulu ortamda, ilgili 1-(florobenzoil)-3-
(florofenil)tiyotirelerin a-bromaseton ile siklizasyonuyla yapilmistir. Ayni yaklasim
kullanilarak, bazi 3,5-dikloro-N-(3-(4-stibstitiiefenil))-4-feniltiyazol-2(3H)-
ilid)benzamitler baz katalizorligiinde ilgili 2,4-dikloro-N-benzamitlerin asetofenonla
halkalagsmasi sonucunda hazirlanmistir [36]. Benzer sekilde N-(4-metil-3-toliltiyazol-
2(3H)-iliden) siibstitiie benzamitler ¢oziiciistiz ortamda ilgili  1-tolil-3-aril
tiyoiirelerin 2-bromaseton ile mikrodalga 151 destekli baz katalizorii ile dogrudan
halkalagsmasiyla mitkemmele yakin bir verimle sentezlenmistir [36,37]. Mikrodalga
isinlart ve ¢Oziiclisiiz ortam kosullar1 kullanildiginda ¢esitli N-(5-asetil-4-metil-3-
(siibstitiiefenil)-tiyazol-2-iliden)-4-metil (siibstitiie) benzamitler ilgili 1-siibstitiie
benzoil-3-ariltiyoiirelerin 3-kloropentan-2,4-dion ile heterosiklizasyonu sonucu elde
edilmistir [38]. Ayrica, 4-amino-2-iminotiyazol tiirevleri trietil amin varliginda
simetrik olmayan 1-aroil-3-ariltiyotirelerin ¢esitli 2-brom-2-arilasetonitriller ile

siklizasyonu sonucunda hazirlanmistir [39].

Patel ve c¢alisma arkadaslar1 bromlama maddesi olarak 1,1-(etan-1,2-
tiyol)dipiridinyum kullanilarak hazirlanan ilgili siibstitiie karbonil bilesikleri ve 1,3-
di-siibstitiie tiyotiirelerin (Sekil 1.60) kondenzasyonundan tiyazol-2-iminler elde
edilmistir [17]. Simetrik tiyotireler ketonlarin regioselektif bromlanmasi sonucu
simetrik karbonil bilesikleri ile se¢imli olarak {iriin verirler, oysa simetrik olmayan
3,3-di-siibstitlie tiyotiirelerin simetrik ketonlar ile segimli olarak iriin verdigini

belirtmekte de fayda vardir [35].
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Sekil 1.60. Karbonil bilesikleri ve 1,3-di-siibstitiie tiyoiirelerin kondenzasyonu igin
genel reaksiyon denklemi

1-(2-Haloaroil)-3-aril tiyoiirelerin baz katalizorliigiinde gergeklestirilen molekiiler ici
halkalagsma reaksiyonu sonucunda 1-aril-2-tiyokso-2,3-dihidro-1H-kinazolin-4-on

bilesikleri elde edilmistir (Sekil 1.61). Mekanik ¢alismalar bu reasiyonun molekiiler
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ici (SnAr mekanizmasi) olmasindan ziyade molekiiler i¢i aromatik (Sn1

mekanizmasi) oldugunu gostermektedir [40].

_Ar tBuO Na / DMF
m |
=
= X 70-80°C, 1-4 h l}l S
Ar
X : F,Cl,Br

Sekil 1.61. 1- (2-Haloaroil) -3-aril tiyoiirelerin baz katalizorliigiinde molekiil i¢i
niikleofilik siklizasyonu

Agil  tiyoirelerin  ikinci  6nemli  halkalasma  reaktifi ~ olarak  dimetil
asetilendikarboksilat (DMAD), karsimiza ¢ikmaktadir. Sekil 1.62’te gosterildigi gibi
1-acil-3-aroiltiyoiirelerin DMAD ile metanol iceren ortamda, oda sicakliginda,
yiiksek verim ile veya metil 2-benzamit-4-okzo-3-aril-3,4-dihidro-2H-1,3-diazin-6-
karboksilatlarin asetik asit i¢ceren ortamda geri akisa alinmasi ile metil [4-0kz0-2-
(stisbstitiie  benzoilimino)-3-(siibstitiie fenil) diazolidin-5-yiliden]asetatlar elde
edilmistir [41]. Benzer bir arastirmada,1-aril-3-aroiltiyoiirelerin -5 °C trifenilfosfin
ile katalize edilmis diklorometan icinde DMAD ile muamele edilmesi ile (Z)-metil 2-
[(2)-2-(4-aroilimino)-4-okzo-3-aril-1,3-diazolidin-5-yiliden]asetatlar elde edilmistir

[41].
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Sekil 1.62. 1-(A¢il)-3-(aroil)tiyotireler ile dimetilasetilendikarboksilatlarin (DMAD)
ile kinetik ve termodinamik kontrollii reaksiyonlar1

1-Aroil-3-ariltiyotireler  ile  2-(1,3-diokzoin-2-yiliden)malononitril  arasindaki
reaksiyon sonucunda % 70-85 verimle indeno[1,2-d][1,3]diazepinler elde edilmistir
(Sekil 1.63) [42].
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Sekil 1.63. 1-(Aroil)-3-(aril)tiyotiireler ile 2-(1,3-diokzoin-2-yiliden)malononitril ile
reaksiyonu

Literatiire gore, 1-agil-3-fenil tiyoiirelerin halkalagsma reaksiyonlarini kapsayan kati-
faz sentezi ile siibstitiie 2-aminobenzodiazoller (Sekil 1.64) elde edilmistir. Hidrazin
monohidrat korumay: kaldirma maddesi olarak kullanilmustir. Ikinci siklizasyon
kosullari fenil halkast tizerinde orto konumunun bir fonksiyonu oldu. Bu durumda, X
= H, F ve Br, brom ve asetik asit, NaH 25 °C’de ve NaH 100 °C dimetilformamit,
sirastyla kullanilmustir [43].

X
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Sekil 1.64. 1-(Agil)-3-(fenil) tiyoiirelerin siklizasyonu ile siibstitiie 2-
aminobenzodiazollerin kati-faz sentezi

1.2.2.Molekiiler ve Kimyasal Yapisi
1-Agil-tiyoiire bilesiklerinin literatiirde N3y atomundaki yer degistirmeye dayanan

cesitli kristal yapilart vardir. Son yillarda 3-mono ve 3,3-di-siibstitiie tiyotireler

bilesiklerinin x 1ginlar1 kristal yapilart yayinlanmistir[44, 45].
1.2.2.1.Konformasyonel ve Yapisal Ozellikleri

Acil-N@) bagr ve C-N@)-C bagi etrafinda dihedral yapilara dayanan cesitli
konformasyonlar1 miimkiindiir [46]. Woldo ve Dillen dik olarak ¢izilen N-H bagina
(Sekil 1.65) gore C=0 ve C=S gifte baglarinin pozisyonlar1 S, U, M ve Z olarak 4

temel formlarini yansittigini ifade etmislerdir [47].
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Sekil 1.65. 1-(Agcil)-3-siibstitiie tiyotirelerin —C(O)NHC(S)N< kisminin merkezi
cevresindeki mantikli konformasyonlar
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Sekil 1.66. S--O mesafesinin alani (dso) ile mutlak degere karst S=C--C=0 torsiyon
acis1 (JoSCCO]) arasindaki CC(=O)NC(=S)N kismini1 i¢eren 739 yapi1
analizi kristallografisi

Yeni bir makalede, Becker ve arkadaglari Cambridge Kristalografik veritabaninda
bulunan —C(C=0O)N(C=S)N- kismini igeren 739 yapiy1 analiz etmislerdir [45].
Yapilan bu analizler sonugunda, S---O mesafesi (dso) ve C=S---O=C arasinda bir
iliskide bag uzunluklar1 ve bag acilar1 sayisal degerleri bakimimdan 980 uygunsuz
torsiyon agist (JoSCCO]|) belirlendi. Bu verilerin grafiksel gosterimi Sekil 1.66°da
gosterilmistir. Bu ¢aligmadan itibaren, S ve U formlarinin yayginligi net bir sekilde
belirlenmistir. Ro=H ile 1-(a¢il/aroil) tiyoiire tiirevleri, 6zellikle, merkezi —C(O)-NH-
ile yerel bir diizlemsel yap1 karsisinda C=0O ve C=S gift bag ile yonde ("S"
bi¢cimindeki formu), tercih edilir. Sekil 1.67°de gosterildigi iizere, bu
konformasyonda C = O ve H-N grubu, bir hidrojen bagi yoluyla molekiiller aras1 bir
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etkilesimi tercih eden, sézde-alt1 liyeli bir halka olusturur [48]. Uygun bir hidrojen
baginin olusumu 1-(agil/aroil)-3,3-(di-siibstitiie) tiyoiire tiirevlerinden (R2, Rz= H)

gibi, engellenmis olur. Diger taraftan, antiklinal yapis1 U formunu tercih etmektedir.

R
H
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NN\
R1/ T s
H
Sekil 1.67. 1-(Agcil / aroil)-3-(mono-siibstitiie) tiyoiirelerin S-seklindeki
konformasyon i¢in kararli bir C = O---H-N molekiil i¢i hidrojen bag:
Ayni1 zamanda amidik grup etrafindaki konformasyonda incelenmistir. Cambridge
Kristalografik Veri tabanindaki bir arastirmada Ph-C (O) = N-C (S) N-Ph kismina ait

116 sonug elde edilmistir [49].

Biitiin bunlarin hepsinde O=C-N-C kabul edilen torsiyon agis1 -13° den 24° dereceye
kadar yakin cis konformasyonlari temsil eder. Mevcut kristal verilerin analizinden,
C-N bag mesafeleri arasindaki mesafenin giderek arttigi kabul edilmektedir. C-N bag
uzakliklart ise C(S)—N3) < C(O)—N() < C(S)—N() seklinde siralanmaktadir. Boylece,
muhtemelen C=0 ve C=S cifte baglar1 ve N atomundaki elektron ¢iftleri arasinda
rezonans etkilesimi —C(O)NHC(S)NH-H- biitiin diizlemde genislemistir. Benzer
iligki tiyokarbamat yiizeyler i¢inde rapor edilmistir [50].

1.2.2.2.Tiyon-Tiyol Tautomerisi

Tiyosemikarbazonlara benzer sekilde, hidrojen baglayici dondr gruplari kabul eden
bir karbonil grubu gibi mevcut bir tiyoamit -NH-C=S- fonksiyonel grubundan dolay1
acil tiyotreler i¢in tiyon-tiyol tautomerisi olasidir. Sekil 1.68°de, tiyon (orta yapisi)
ve tiyoller tautomerleri gosterilmektedir [51,52].

Tiyon formu kuvvetle tercih edilir ve en iyi bildigimiz en gii¢lii tautomer olarak tiyol
formunda gosterilen bilesikler literatiirlerde yoktur. Zhou ve arkadaslari, 1-(2-
florobenzoil)-3-(4-metoksifenil) tiyoiire bilesiginin infrared spektrumunda 2438 cm™
de (S-H) gerilmesine ait zayif bir bant goriildiigiinii kabul etmistir [53]. Aydin ve
arkadaglari, N-H--S ve S-H--N molekiiler i¢i hidrojen bagi gibi tiyoketo-siilfiir ve
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amin-azot arasinda molekiiler i¢i hidrojen kaymasini destekleyen 4-(3-

benzoiltiyoiireido)benzoik asit i¢inde tautomerik esitligin varligin1 6nermistir [54].
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Sekil 1.68. Aciltiyoiirelerde gozlenen tiyon-tiyol tautomerizmi

1.2.3. Spektroskopik ozellikleri

Acil tiyotire bilesiklerinin titresim 6zellikleri Fourier Doniistimlii (FTIR), kizilotesi
ve Raman spektroskopileri doniistimii kullanilarak incelenmistir. Son yillarda, temel
yontemlerin daha iyi agiklanmasi i¢in bu analizler kuantum kimyasal hesaplamalari
ile yapilmistir. Ornegin R1C(O)NHC(S)NHR: bilesigi i¢in kuantum kimyasal
hesaplamalar1 oldukca farkli frekans ve siddette iki N-H gerilme bagimnin varligi
tahmin edilmektedir. Gergekte amit benzeri N- karsilastirildiginda aslinda, molekiil
ici hidrojen bag1 dahil, N-H grubu temel (N-H) (tipik olarak da yaklasik 3150 cm™ de
goriilmektedir) daha diisiik dalga sayis1 altinda giiglii bir sogurma olarak ortaya ¢ikar
H grubu yaklasik bir genis bant beklendigi gibi 3350 cm™ de goriilmektedir [48].

1700 cm?® ve 1800 cm™ arasindaki bolgenin detayli analizi (C=0) karbonil
gerilmeleri igin yerel gevreye duyarli olmasi nedeniyle ¢ok Ogreticidir. Nispeten
diisiik bir deger olan mono-siibstitiie agil tiyotireler temel (C=0) iizerinde g6zlenir ve
bir molekiiler i¢i C=0--H-N etkilesim varhiginda (O)NHC(S) NH- pargasi ile
uyumludur [55].

Alternatif olarak, karbonil ve fenil halkasi arasinda rezonans etkilesimleri gozlenen
1-(benzoil)-3-siibstitiie  tiyoiirelerin ~ kirmizi  kaymasmim agiklanmasi  igin
uygulanmistir. S6ziin kayda deger 6l¢iide C=0 gerilme modunda C=N germesi ile ve
N-H egilme modu ilgili bilesiklerde goriildiigii gibi birlestirilir [56]. Kizil Gtesi
spektroskopisi, metal komplekslerinin tanimlanmasi i¢in uygulanmistir. Bir ¢ok
durumda, 3200 cm™ iizerinde bir genis bant bulunmamas: tiyoiire grubunun proton
gidermek i¢in kompleks meydana geldiginin dogrudan bir gostergesidir. Ayrica, bant

genisliginin 180 cm™ e kadar azalmas: elektronik delokalizasyonu proton giderme ve
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uyarilmas:t (C=0) gerilme titresim frekans1 oksijen atomu yoluyla koordinasyonu

olabilecegine isaret etmektedir [57].

Elektronik ozellikleri bakimindan 1-(agil/aroil)-3-(alkil) ile siibstitiie tiyoiireler de
incelenmistir. 1-Benzoil tiyoiire tiirevleri genellikle, giiclii bir molekiiler yap1
ozelliklerine baglidir ve merkezi -C(O)NHC(S)N- grubu, ozellikle de egim agisi
ilging liminesan ozellikler gostermektedir. Polar bir ¢oziicii igerisinde uyarilmis
molekiillerde proton transferi veya biikiilmiis molekiil i¢i yiik transferi emisyonun da
cift floresans gozlenmistir [53]. Floresan ve parlak baz sensorleri anyonlarinin
saptanmasi i¢in 1-(aroil)-3,3-(dialkil) tiyoiireler basarili bir sekilde gelistirilmistir
[58].

1.2.4. Metal Kompleksleri

1-(Aroil/agil)-3-(alkil/aril)-tiyoiireler karbonil (C=0O) ve tiyokarbonil her ikisini de
iceren (C=S) gruplar1 sayesinde, oksijen ve kiikiirt atomlar1 her ikisini de kullanarak
metallerle koordine edebilir. Bu potansiyel tiyoiireler, S, O-verici ligandlar olarak
gbrev yapan B-diketon siibstitiie edilmis benzerleri olarak kabul edilebilir ¢iinkii bu
sert ve yumusak verici sitelerinin varligir baglama olanaklar biiyiik bir dizi sundugu
bilinmektedir [59]. Simdiye kadar 1-(benzoil)-3,3-(di-alkil/aril) tiyoiirelerin
ligantlarla tek g¢ekirdekli gegis metali komplekslerini igeren ii¢ farkli koordinasyon
sekilleri bulunmustur. Bunlar (O, S), iki disli veya kenetleyici monobazik sekli ve
notr monodentat (S) ve nétr iki disli (O, N) sekilleridir.

Kisa siire dnce benzoil tiyotire tlirevlerinin iyonizasyon sabitleri bildirilmistir [60].

Sekil 1.69°da gosterildigi gibi negatif yiik, merkezi tiyoiiretat grubuna dagilir.

I s, AT s,

R "NT N + B ——— R NT°N +  HB*
|
H R3 Rs

Sekil 1.69. 1-(Agil/aroil)tiyotirelerin protonasyonunun giderilmesi ve N-H grubu
olusturulmasi i¢in tiyoliretat anyonunun elde edilisi

Kare bir diizlemsel bis (selat) olan metal komplekslerinin olusumunu kapsayan

kenetleme koordinasyon sekli 3,3-di-siibstitiie tiyotiireler dikkate alindiginda cis-

32



[M{x?S,0-R1C(O)NC(S)NR2R3};] nin 6zellikle ortak olusum oldugu gériiliir. Bu
koordinasyon seklil 1.69°de gosterilmektedir. Son birkag¢ yil igerisinde, Arslan grup
ligandlar olarak 1-asil tiyoiire tasiyan metal komplekslerinden bir seri hazirlamistir
[61]. Ornegin, 2,2-difenil-N-(dietilkarbamatiol)asetamit HL! ve bis(2,2-difenil-N-
(dietilkarbamatiyol)asetamit) nikel(11), Ni (L), her ikisi de tek-kristal X-151m1
kirilma c¢alismast ile karakterize edilmistir. ki disli ligandlar ekseni (O, S
kenetlenmis) metal tipi cis [ML] arasinda nétr kompleksler elde edilmistir [62]. N-
(R-karbamatiyol)siklohekzankarboksilamitlerin  nikel metali ile olusturdugu
komplekslerin kare diizlemsel bir koordinasyon da cis- konformasyon yapisina sahip

oldugu gosterilmistir [63].
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Sekil 1.70. Kare bir diizlemsel bis(selat) tiirii cis-/trans- metal kompleksleri olusumu

Cesitli Ni(Il) kompleksleri kullanilarak da Perez, Duque ve arkadaslar1 tarafindan 1-
(benzoil)-3,3-(di-stibstitiie) tiyotireler sentezlendi. Ni(ll) iyonunda meydana gelecek
hafif bir sapma kare diizlem koordinasyon geometrisinde bozulmaya neden olur ve
bu ligantlardaki toplam S ve O atomuna goére koordine edilmektedir. Burda O ve S
atomlari, karsilikli birbirine gore cis konumundadir. Benzer prosediirler kullanilarak,
bir seri Ni(II), Pd(II) ve Cu(Il) metalleri ile yakindan iligkili aroilaminokarbo-N-
pirrolidin tiyol ligandlar1 ile metal kompleksleri hazirlanmigtir. Ni(ll) etrafinda
olagan metal kenetleme koordinasyonunun hakim oldugunu gosteren bir ¢ift igin X-
11 Ozelliklerini belirlenmistir [64]. Kare diizlemsel koordinasyon sekli, ayni
zamanda, Pd(11) ve Pt(ll) d® metaller icin de beklendigi gibi gozlenmistir. Circu ve
calisma arkadaslar1 1-(benzoil)-siibstitiie tiyotire liiminesans 6zellikleri ve yardimci
ligantlar gibi tiirevlerinin platin(ll) 2-fenilpiridin komplekslerinin olusumunu basit

bir sekilde gostermistir [65]. Mohr ve arkadaslari, mono katyonik hazirlanmasinda

33



bir ligand olarak Pd(I1) ve Pt(ll) birlikte bir co-ligand olarak tBuzbpy kullanarak O, S
iki digli 2,6-F2CeH3C(O)NHC(S)N(C2Hs)2  koordinasyon komplekslerini  elde
etmislerdir [66]. Kisa siire 6nce 4-nitrobenzoil grubu ihtiva eden iki glukoz tiirevi,
tiyotireler de Pd(I1) kompleksleri ile birlikte hazirlanmistir. Bu bilesikler iginde,

tiyolire mono anyonik O, S selat ligandlar1 olarak metale koordine edilmislerdir.

Ayrica, Pd(Il) 1-(benzoil)-3,3-(di-alkil) tiyoiire kompleksleri sentezlenmistir. Bu
ligandlar benzer reaksiyon kosullar1 altinda elde edilen kompleksleri Pd (II) bir
koordinasyon iki farkli sekil sergilemislerdir. Sekil 1.71°de gdsterildigi gibi 1-
(benzoil)-3,3-(di-alkil) tiyoiire igeren ligandlar normal monobazik O, S koordinasyon
iki digli hem de S atomu yoluyla nétral tek disli bir koordinasyon gostermektedir

[67].

Yeni kompleksleri, Co(ll) ile Cu(ll) ve 1-(agil)-3,3-(di-siibstitiic) tiyoiireler
hazirlanmis ve element analizi ve spektroskopik tekniklerle ile karakterize edilmistir.
Co () kompleksleri daha 6nce bildirilen 1-furoil-3,3-dietil- veya 1-benzoil-3,3-
dietil-tiyotirelerin benzer Ni(ll) kompleksi gibidir: furoil ve benzoil de tiyotire
molekiilleri S ve iki O atomu ile merkezi iyonuna sinirli olarak cis konumunu
benimserler. Ayrica, yapinin 1-(furoil veya benzoil)-3,3-(difenil) tiyoiire veya Co(lll)
kompleksleri X-igin1 kristalografisi ile belirlenmistir [68]. Yapisal veriler Co(III)
etrafinda hafif bir sapmanin kare diizlemsel koordinasyon ile uyumlu oldugunu
gostermektedir, bununla birlikte C90 ve C9S gruplari da karsilikli olarak cis
konformasyonunu benimsemektedir. Florobenzamit siibstitiie tiyoiireler ile kobalt
kompleksleri hazirlanmistir. Weiqun ve grubu bunlarin kristal yapisinin, Co(lll)
merkezi ti¢ ligand anyonlarla selatlanirsa bunlarin her biri, iki digli (O, S) anyon

modunda koordine oldugunu gostermistir [69].
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Sekil 1.71. 1-(Benzoil)-3,3-(di-alkil) tiyoiirelerin Pd bulunan ortamdaki
koordinasyon sekilleri

O3S3 verici grubu tarafindan oktahedral geometrisi iginde, i S ve O atomu metal
atomunu (FAC izomer) ¢evreleyen bir oktahedron bir yiiziinii kapladig1 belirlenir.
Bag acilar1 sapma 84.0° ve 94.9° kadar cis acilarla ideal oktahedral geometrisi
gostermektedir. Benzer yapisal 6zellikler kobalt(I11) kompleksleri, [Co(L)3] ihtiva
eden N-[di(alkil/aril)karbamatiyol]benzamit tiirii ligantlar igin tespit edilmistir [70].

Sadece kiikiirt ile disli notral koordinasyon (Sekil 1.72) diger metallere gére daha az
yaygindir. Buna birka¢ 6rnek dnce yumusak d'® metalleri sonra ise Cu(l), Ag(l),
Au(l), ve Hg(Il) metalleri ile olusturduklart kompleksleri verilerbilir [71]. Kisa siire
once bu davranis Molter arkadaslari ve Mohr tarafindan benzer calismalarla
karsilastirilldit  [72]. Benzer  sekilde, ilgili ~ N-fosforil tiyotireler igin
RNHC(S)NHP(O)(OR). grubu, bir siilfiir atomu yoluyla koordine edilen Pd(ll)
kompleksleri i¢in bulunan tek ve ilk ornegi Safin ve arkadaslar1 tarafindan

bildirilmistir [73].
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Sekil 1.72. 1-(Agil /aroil)-3-(mono-siibstitiie) tiyotiirelerin igin (S atomu araciligiyla)
notral tek disli metal kompleksi

Bir dizi 1-furoil 3-mono- ve 3,3-di-siibstitiie tiyoiireler Cd(IT) ve Hg(II) d'® metal

iyonlar1 i¢in ligand olarak kullanilmistir. Tiyokarbonil grubunun kiikiirt atomu
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vasitasiyla koordinasyon incelenmis 230 cm™ ve 300 cm™ (Raman) arasinda bulunan

diisiik frekansli yogun bir sinyal gézlenmistir.

Tek disli koordinasyonun son Ornekleri, N-[(dibenzoil/metilfenil)karbamatiyol]
benzamit ligantt Cu(I)’in merkezi ¢evresinde CIP2S yapisinda bozuk bir tetrahedral
olusturan bakir, siilfiir atomu aracilifiyla 6zel olarak nétral tek disli bir koordinasyon
olusturmustur [74]. Bir X-1isim1 kirilim ¢alismasi1 Ag(I)’in 1-(benzoil)-3,3-(dibiitil)
tiyotirelerle komplekslesmesinde, Ag(I)’e komplekslesme hem selat hem de tek disli
koordinasyon sekillerinin mevcut oldugunun bir kanitin1 saglamaktadir. Bu yiizden,
her bir giimiis atomunun (O, S) anyonik modunda ve baska bir tiyoiire iceren

ligandinin siilfiir kopriisii o ligandin siilfiir ve oksijen atomlarina koordine edilir
[75].

1.2.5. Uygulamalar
1.2.5.1. Anyon Reseptorleri ve Tyonoforlar

Anyon reseptorlerinin yapiminda tiyoiire parcasinin hidrojen baglama kapasitesi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fabbrizzi ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan yapilan
yaratici ¢aligmalarda, {ire igeren reseptorler ve tiyoiire gruplar, gesitli anyon
taninmasi i¢in tasarlanmistir [76]. 1-(Agil)-3-(mono)-siibstitiie tiyoiireler iceren
anyon reseptorlerinin ozellikleri ilk olarak Zhang ve arkadaslari tarafindan
gosterilmistir [77]. Flor anyonu kullanildigi durumda Sekil 1.73’te gosterildigi gibi,
tiyolire grubu, hidrojen bagi etkilesimleri i¢in merkezi bir baglama alani sunar.
Burada R1 ve Rz gruplari, hem kromofor birimleri olarak gérev yapar hem de konuk

anyon ile etkilesim gergeklestirebilir.
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Sekil 1.73. Anyon reseptorleri olarak 1-(agil)-3-(mono-siibstitiie) tiyotiireler

Yeni salisilik asit odakli tiyotirelerin reseptorleri bir dizi kolorimetrik 6zellikleri

taniyabilme yeteneginden dolay1 ve biyolojik olarak 6nemli anyonlar1 igeren yeni
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secici ve hassas ¢iplak géz tanima sensorlerinin gelisimi i¢in imit verici bilesikler
olarak tarif edilmistir. Agil tiyoiire tiirevlerine bir izatin grubunun dahil edilmesi,
asetat anyonuna kars1 yiiksek bir baglanma afinitesi gosterir buna bagl olarak ortak
¢oklu hidrojen bagi etkilesimleri gerceklestir ve burada reseptoriin indol kismi hem
acil tiyoiire hemde N-H grubunu temsil eder [78].

Daha onceki ¢alismada, Otazo-Sanchez ve arkadaslar1 iyon segici elektrotlar (ISE)
icin 46 tiyolre tirevi hazirlamis ve potansiyel iyonofor olarak kullanimlarini
gostermiglerdir. Bunlardan bazilari, Pb(ll), Cd(ll) ve Hg(Il) gibi agir metaller
potansiyometrik  sensorler i¢in  kullanilmigtir.  Sulu  ¢ozeltilerden  Hg(II)
uzaklastirabilme yetenegi iyi olan, mezogodzenekli silika iizerine baglanmis 1-furoil
tiyoiire ile hazirlanan yeni organik-inorganik hibrit malzemelerin {iretimini iceren
yeni bir yaklasim son zamanlarda ortaya konulmustur [79]. 1-(2-Furoil)-3-(1-
naftil)tiyoiire bir sonojel-karbon matrisi igerisine yerlestirildigi zaman tespit sinir1 ve
Cd(II) iyonlarma (0,8 pg 1Y) kars1 tekrarlanabilirlik gozlenmistir. Daha &nceden
belirtildigi gibi 1-(aroil)-3,3-(di-slibstitiie) tiyotirelerde C=0 ve C=S gruplarinin
karsilikli yonlenmesi (S seklinde) tercih edilir ve boylece U seklinde bir ara-metal
koordinasyon tizerine gerceklestigi varsayilir. Sekil 1.74’de Onerilen mekanizma
gosterilmektedir. Bundan da iyon segici elektrotlar (ISE) iyonoforlar i¢in sekilsel
olarak daha esnek molekiil adaylarinin sert olanlardan daha iyi oldugu sonucuna

varilabilir.
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Sekil 1.74. 1-(Aroil)-3,3-(di-stibstitiie) tiyoiirelerin metal koordinasyon iizerinde S ve
U formlar1 arasinda yapisal olarak birbirine doniisiimii i¢in 6nerilen
mekanizma

Organik kiikiirt bilesikleri, kopiikli yiizdiirme islemlerinden yararlanilarak maden
¢ikarma enstitiisinde kullanilmaktadir. Beklendigi gibi, 1-(agil)-3-(siibstitiie)
tiyoiireler yumusak bir metal katyonunun segici komplekslesme reaksiyonu ig¢in
onemli bir ligand oldugu bulunmustur. 1-(Etoksikarbonil)-3-(n-biitil) tiyoiire, bakir
stlfit ve mineral bakirin geri kazanilmasi igin ticari olarak elde edilebilen bir
bilesiktir [20]. Cok benzer bir tiir olan 1-(etoksikarbonil)-3-(propil) tiyoiire bakir
stilfit minerallerine kars1 yiiksek verim ve 6zellikle demir siilfit olmak {izere porfirin
cevherinde de bulunan diger metal siilfitlerine karsi iyi bir segicilik gostermektedir
[21].

Son zamanlarda Koch ve arkadaslar1 1-(kamfanil)-3,3-(dietil)tiyoiire ligantiyla Au(I)
metalinin kristal yapisinin yanisira alti agil(aroil)tiyoiire ligantt bagli Au(IIl)
metalinin ektraksiyonunu ve taginmasini bildirmislerdir [80]. 1-Agil tiyoiire ligantlari
Ag(l) metali icin yliksek tasima seciciligi gosteren ve sulu bir faz icerisindeki
membran nedeniyle karisik metal iyonlar1 igeren kloroform c¢ozeltilerinde iyon
tasima deneyleri ic¢in aktif ligantlar olarak kullanilir. Benzer N-(tiyo)fosforile
(tiyo)amitin ve tiyolire ligantlarinin kullanildigi deneyler de Ag(I) metaline karsi

benzer bir segicilik gostermislerdir.
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1.2.5.2. Yeni Materyaller

Tiyoiirelerin metal komplekslerinin 6nemi materyal kimyasimin dogrudan pratik
faydasinin olmasidir. Buna bagli olarak bu alandaki ge¢is metallerinin
komplekslerinin uygulamalar1 giderek artmaktadir. 1-(2-Klorobenzoil)-3-(pirrolidin)
tiyotirenin termal davraniglart ve Ni(Il), Cu(Il) ve Co(II) metalleri ile kompleksleri
298-1450 K araligindaki sicakliklarda termal analiz yontemi ile ¢alisilmis ve bu
caligma sonrasinda olusan iirlinler X-1sinlar1 difraksiyonu analiziyle Ni3Sz, Cu1.96S ve
Co04S3 olarak belirlenmistir [81]. Uygun kosullar altinda bis[1-(benzoil)-3,3-(dietil
tiyoiireat) [kadmiyum(II) bilesiginin termal bozunmasi kuantum simirlama gdsteren
kiiresel CdS nanopartikiil destekli hekzadesilaminin sentezi igin tek-kaynakli
baslangic maddesi olarak kullanilabilmektedir. Cok yakin bir zamanda, benzer
selenotireat liganti iceren kursun kompleksleri PbSe nanotellerinin sentezinde tek-

kaynakli baslangi¢c maddesi olarak kabul edilmistir [82].

Ek gelismeler, polimer matrisi igerisine tiyolirenin metal komplekslerinin
eklenmesiyle Cu(Il) ve Ni(II) iyonlar1 igeren ve iyi bir gerilme kuvvetine ve yliksek
termal kararliliga sahip bir malzeme olan yeni epoksi polimerlerin hazirlanmasini
icermektedir.  Titresim  spektrumunun analizlerine dayanarak tiyoiirelerin
konjugasyonunun ve asimetrisinin artmast dogrusal olmayan yiiksek hiper
polarizebiliteye neden olur ve bu bilesiklerin dogrusal olmayan optik malzemeler
olarak umut verici uygulamalari bulunmaktadir. 1-(Benzoil)-3,3-dialkil tiyotireler
stv1 kristal materyallerin tasariminda kullanilirlar. Alkil zinciri uzunlugu etkisinin
sistematik bir ¢alismasi, alkoksi gruplarinin sayisi ve pozisyonu, hem de 1-(benzoil)-
3-(aril) tiyoiire tiirevlerinin mezomorfik davranislarinda alkil zincirinin dallanmasi
yakin zamanda bildirilmistir. Bu iki disli ligantlarin bagli oldugu ferrosen
tiirevlerinin  ¢esitli monomezojenleri  Seshadri ve arkadaglar1 tarafindan

sentezlenmistir [83].
1.2.5.3. Katalizor olarak kullanimi

Karvembu ve arkadaslar1 oksitleme reaksiyonlari i¢in katalizor bilesenleri olarak 1-
(agil) tiyoiire metal komplekslerinin potansiyel uygulamalarini incelemislerdir. N-
[di(alkil/aril)karbamatiyol]benzamit ligandlar1 ve PPha/AsPhs donor atomlar ile
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birlesmesi ile Ru(IIl) ve Ru(ll) kompleksleri hazirlanmistir. Bu kompleksler, primer,
sekonder, siklik, alilik, alifatik ve oda sicakliginda oksitleyici olarak N-
metilmorfolin-N-oksit ile es karbonil bilesikleri ile benzilik alkollerin oksidasyonu
icin  katalitik  aktivite gosterir  [84].  N-[di(alkil/aril)karbamatiyol]benzamit
komplekslerini igeren Co(lll) komplekslerinin 80°C sicaklikta ¢esitli alkollerin
oksidasyonu igin ter-biitil hidroperoksit ile birlikte etkili Kkatalizérler olarak

kullanilmustir.

Benzen igerisinde [CuClz(PPhs)2] ve 1-benzil-3,3-(difenil/dietil) tiyotireler (HL)
arasindaki reaksiyonlardan tetrahedral bakir(l) komplekslerinin sentezlenmistir.
[CuCI(HL)(PPhz)2]2 bilesiminin oda sicakliginda, asetonitril i¢inde hidrojen peroksit
ile primer ve sekonder alkollerin oksidasyonu i¢in aktif bir katalizér oldugu

bulunmustur [85].
1.2.5.4. Asimetrik katalizér olarak kullanim

Tiyoiirelerin asimetrik reaksiyonlarda etkin bir katalizor olarak kullanilmasi i¢in yeni
bir sentez yontemi tasarlanarak gelistirilmistir. Bunlar ¢evre dostu ve maliyeti diisiik
olmasi nedeniyle, hafif ve notr kosullar altinda, geri kazanimi ve yeniden kullanima,
oldukga fazladir ve asite duyarli maddelere kolay uyum sagladigi i¢in organik
katalizorler igerisinde ¢ok popiilerdir. Ayrica tiyoiire igeren katalizorler polimer
regineye baglanarak veya ¢ok az miktarda su icerisinde etkili olabilir. Derleme ve
makalelerde tiyoiirelerin organik katalizor olarak uygulamalart mevcuttur [86]. 1-

Acil-3-stibstitiie tiyotirelerin kullanimu ile ilgili son gelismeler asagida verilmistir.
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Sekil 1.75. Organik katalizor olarak geri doniistimlii recine destekli tiyotirelerin
genel kimyasal yapis1

Kiral agcil-siibstitiie tiyoiireler, Pictet-Spengler reaksiyonlarinda, ketonlarin
siyanosilil ve Mannich reaksiyonlarinda, iminlerin hidrofosforilasyon olarak Strecker

reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmistir [87]. Bir tiyotire grubu ve kiral bir

40



iskelete bagli tersiyer bir amino grubu igeren kiral bifonksiyonel organik katalizorler
%385 lik yiiksek verim ve yiiksek enantiyo segicilik i¢inde B-nitrostirene asetil aseton

eklenmesini saglamak igin gelistirilmistir [88].

Geri doniisimliic Merrifield reginesi destekli 1-prolin igeren tiyoiire organo
katalizorleri (Sekil 1.75) ketonlar ve aromatik aldehitlerin asimetrik aldol
kondenzasyonu igin kullanilmaktadir. Bilesikler yiiksek verim ve orta derece
diastereosegicilik ile miilkemmel enantiyosegicilige sahiptir. Merrifield regine-
destekli katalizorler yeniden kazanilabilir ve yliksek enantiyosegicilik ve ¢ok az bir
verim disiikliigli ile en az dort dongii i¢in yeniden kullanilabilir. Yapisal
konformasyona dayali olarak bifonksiyonel tiyoiire-amin organokatalizorler (Sekil
1.76) iyi bir verimle ucuz baslangi¢c malzemelerinden sentezlenmis ve dogrudan aldol

reaksiyonunu katalizlemek i¢in kullanilmistir.
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Sekil 1.76. Organik katalizorlerden iki fonksiyonlu tiyoiire bilesiginin kimyasal
yapisi

Anti-aldol driinleri suda yiiksek diastereo- ve enantiyo-segicilikte ve mikemmel

verimde elde edilmistir [89]. Organik katalizér ve alt tabakay1 igeren mantikli bir

mekanizma, hidrojen bagi olusumu tarafindan diizenlenen bir gecis durumu

konformasyonunu igerir. Sterik etkilesimlerin yanisira elektrostatik etkilesimler ile

birlikte siibstitlientlerin hidrofobik dogasi reaksiyonun stereokimyasal yonelimini

aciklar.
1.2.6. Biyolojik Calismalar

Tiyoiire tiirevi bilesiklerinin farkli potansiyel biyolojik uygulamalar incelenmis ve bu
bilesiklerin biyoaktivitelerinden genis bir spektrumu sergiledikleri anlagilmistir. Bu
caligmalarin ¢ogu sistematik degildir ve etki mekanizmasi agikliga kavusmamistir. 1-

Aroil-3-(siibstitiie-2-benzatiyazolil) ~ tiyolireler — giicli  antibakteriyel  aktivite
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gosterirler. 1-(Benzoil)-3-(siibstitiie) tiyoiireler antimikrobiyal ajanlardir ve florlu

tirevi genelde antibakteriyel aktiviteden daha iyi bir antifungal aktivite gosterir [90].

Limban ve Missir antimikrobiyal aktivite gosteren 2-(4-metil/metoksi-fenoksimetil)-
benzoik asit tiyoiirelerinin bir serisini hazirlamiglardir [91]. Klorlu tiirevlerin
patojenik bakteri ve mantarlara karsi benzer antimikrobiyal aktivitesinin oldugu
bildirilmistir. Benzer bir sekilde, benzotiyazol grubu igeren tiyoiire tiirevleri
mantarlara kars1 bakterilerden daha yiiksek aktivite gosteren mikroorganizmalara
kars1 genis spetrumlu bir aktivite gosterirler. Bir seri 1-(benzoil)-3-(4-metil-
fenoksimetil) tiyoiireler anti-parazit aktiviteye karsi test edilmistir. Tiyofen bagl
tiyotire tiirleri mikrobiyal tiirlere kars1 anlamli anti-fungal aktivite gostermislerdir. 6-
tiyotireido-4-anilinokinazolinler  anti-malaryal  ajanlardir ~ve  1-asetil-3-(o-
florofenoksi)tiyoiireler herbisit 6zellik gosterirken poli-siibstitiie 1-(agil)tiyotireler

grip viriisiine kars1 yeni bir sinif kuvvetli inhibitorlerdir [92].

Florlu 1-(aril)tiyotireler yeni bir simif kuvvetli anti-tripanosomal reaktiflerdir ve
ayrica yeni bir smif grip virlisii néraminidaz inhibitérleridirler. 1,3-dialkil/diaril
tiyotireler bitki patojeni olan Pyricularia oryzae ve Drechslera oryzae ’ye karsi
anlamli bir anti-fungal aktivite gosterirler [93]. Cok yakin bir zamanda, bilinen
antranilik diamit insektisitleri ile karsilastirmak igin degisken uzunluk ve esneklikte
baglayicilara sahip, 1-(acil)tiyoiire ve 1-(agil)iire baglayicilart igeren antranilik
diamitler tasarlanmis ve sentezlenmistir. Uzakdogu tirtili (Mythimna separata),
sivrisinek larvast (Culex pipiens pallens) ve lahana yaprak giivesine (Plutella
xylostella) insektisit aktiviteleri incelenmis ve bazi yapilardaki 1-(agil)tiyotiire
grubunun katilmasinin insektisit aktivitesinin korunmast i¢in Onemli oldugu

belirtilmistir [94].

Aril ve amino asit ester yan zincirine sahip bir seri 1-(asetoksi-benzoil) tiyoiire
tirevleri, aspirinin bir agiloksi benzil ester bazli tiirevi olan asetoksibenzoil
izotiyosiyanatin aril aminler veya amino fonksiyonel gruplu amino asitlerle
reaksiyonu sonucunda hazirlanmistir. Baglayici olarak bir tiyotire kismina sahip olan

tirtinler aspirin ile kiyaslandiginda gelismis anti-bakteriyel 6zellik gosterirler [95].
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Zhou ve arkadaglari, yapisal c¢alismalart kapsayan dort yeni tiyokarbonil
florobenzamitleri ve bunlarin kobalt komplekslerini bildirmislerdir. Bu bilesiklerin
farkl1 bakterilere kars1 antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir. Deneyler ¢alisilan tiim
bakterilere karst hem ligantlarin hem de komplekslerinin anti-bakteriyel aktiviteye
sahip oldugunu gostermistir. Tiyoil benzamitler Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis ve Pseudomonas aeruginosa bakterilerine karsi tiyoil
benzamitlerin kobalt komplekslerinden daha giiclii bir affiniteye sahiptirler. Yapi-
iliski analizi sonuglarma gore Shewanella sp.‘ye karsi flor atomunun para-
stibstitiisyonu yiliksek anti-bakteriyel aktivite gosterirken ortobenzoildeki flor
stibstitiisyonu  diisiik aktivite gostermistir. Karbonil grubunun polaritesi ayrica
yiiksek bir antibakteriyel aktivite ile baglantilidir. Yapi-aktivite analizleri ayrica
tiyoil benzamitlere bir morfolin grubu yerine piperidin grubunun baglanmasinin

tiyotire bilesiklerinin antibakteriyel aktivitesini arttirdigini ortaya koymustur [96].

Yeni bir seri caligmada 1-(agil)-siibstitiie tiyotirelerden fizyolojik olarak aktif
alkaloidler sentezlenmis ve bocek ilaci olarak bunlarin antibakteriyel ve antifungal
faaliyetleri incelenmistir. N-(B-D-glukopiranosil)-N-siibstitiie tiyotirelerin hazirlanis
oda sicakliginda, kuru piridin i¢inde bir izotiyosiyanat igerisinde [-D-
glukopiranosilamonyum karbamat reaksiyonu ile gergeklestirilmistir [97]. 1-(Agil)
tiyolire grubu iceren makromolekiillerin biyolojik aktivitesi degerlendirilmistir.
Bunun sonucunda kitosan tiirevleri bilesikler sentezlenmis ve bunlarin yapilart FTIR
spektroskopisi ile karakterize edilmistir. Bakterilerin dort tiirliniin ve iriinlere zarar
verici dort patojenik mantar tiiriine kars1 antimikrobiyal davraniglart arastirilmistir ve
elde edilen sonuglara gore agil tiyoiire tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitenin
mantarlardan ¢ok daha iyi oldugunu gostermistir. Asetil, karboksimetilkitosan bir
kloroasetil ve benzoil tiyotire tiirevleri negatif bakterilere gore, pozitif bakteriler
durumunda daha giigliidiirler. Kloroasetil tiyoiire grubu igeren benzer tiirevleri,
antifungal aktivitesi daha yiliksek olmasinin nedeni asetil ya da benzoil grubu ile klor
atomunun varligina bagli olmasidir. Ayrica, tiyolire grublarinin kitosan iskeletine
katilmasiyla molekiil-aras1 distlfit baglarinin, pH degerine bagimlhi ger¢eklesmesi
sonucunda olusan bu tiirler jellesme 6zelligi gostermektedir. Bu 6zellik bagirsak
mukozasi iizerinde potansiyel uygulama ile gomiilii terapotik maddelerin serbest

birakilmasi i¢in bir kontrol mekanizmasi saglar [98].

43



Han ve arkadaglari iire ve tiyoiire bilesiklerinin bir grup mikrotiibiil diizenegi kurarak
mitotik etkilesimi durduracak sekilde etkilesmesi ve en sonunda da hiicre liimiine
sebep olmasi nedeniyle, bu bilesiklerin kanser hiicreleri tedavisi igin kabiliyetli
maddeler olarak kullanimin1 rapor etmislerdir. Siibstitiie 1-benzoil-3-fenil {ire/tiyotiire
benzerlerinin yeni bir serisi sentezlenmis ve anti-timor aktivitesi ig¢in
degerlendirilmistir. Ozellikle kiikiirt benzerlerinin bu MGK-639829 (Faz | Klinik
denemeler de kullanilmistir) gibi yeni maddeler ile karsilastirildiginda kanser hiicresi

hatlarina kars1 yiiksek yeterlige sahip oldugu gosterildi [99].

Hidrofenantren grubu igeren simetrik olmayan 1-acil-3,3-(di-siibstitiie) tiyoiirelerden
bir dizi sentezlendi ve bunlarin SMMC7721 ve A549 timor hiicrelerine karsi anti

timor aktiviteleri degerlendirildi [100].

Daha o6nceki bolimlerdeki kimyasal ¢ok yonliiliiginden yararlanilarak 1-(agil)-3-
(mono- ve di-siibstitiie) tiyoiireler orijinal olarak teshis edilen aktif bilesikler olan
aciliireler veya agilguanidinlere (Sekil 1.76) dontistiirilmistiir. Yazarlar, ligandlar ve
reseptor hiicreleri arasindaki hidrojen bagi etkilesimleriyle nedeniyle yapisal
farkliliklara sahip olmalarma ragmen biyolojik faaliyetlerinin benzerlik gosterdigini
savunmuglardir. Smo {izerinde bulunan varsayimsal bir karboksilat anyonuna dogru
yonelen {i¢ biyo-izosterik yapilar (agiltiyoiireler, aciliireler ve agilguanidinler) i¢in

onerilen, H-baglayici ag yapis1 Sekil 1.77°de gosterilmistir.

H
S\
X NJ\N N}i A N)J\N N}g X N)\N N}i
D ! | N | b f
A ‘ : = H H H A . !
MeO e MeO/ : ) : MeO O
S~ — S~ —

S~—
b Y b

artan aktivite

Sekil 1.77. Agiltiyotireler, agiliireler ve agilguanidinlerin karboksilat anyonu i¢in
onerilen H-baglayici ag yapisi

Dai ve arkadaslari, iki agiltiyoiire tiirevi bilesigini virlislere karsi aktif madde olarak

tespit etmislerdir. Ayrica antiviral potansiyelini artirmak ic¢in ve ilag-benzeri
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Ozelliklerini optimize etmek i¢in, ayrmtili bir yapi-etki iligkisi analiz
gerceklestirmisglerdir. Bu ¢alismadan, iki siibstitiie-benzoil tiyoiireler potansiyel

olarak genis spektrumlu antiviral 6zelliklere sahip bilesikler olarak se¢ilmistir [101].

Sekil 1.78’deki Ri=4-tertbiitil, Ro=4-CH30, R3=2-Cl-CsH4 bilesiklerinden her biri
Hem vaccinia (EC50 = 0.25uM) ve La Crosse (EC50 = 0.27uM) viriislere karsi
sitopatik etki hemde submikromolar anti-viral tahlillerde kars1 aktivite
gostermislerdir. Bu bilesiklerin 6nceki serisi ile olan benzerlikleri oldukca
belirgindir. Bu ¢alismalar, lipofilik grup (6rnegin ter-biitil ya da trimetoksi gruplar1)
ve merkezi 1-(agil)tiyoiire parcasinin biiyiik Ol¢iide genis spektrumlu anti-viral

etkinlik i¢in gerekli oldugunu gostermektedir.

Sekil 1.78. 1-(Aroil)-3-(benzamit)siibstitiie tiyotirelerin biyolojik aktivitelerini
gosteren genel kimyasal yapisi

Yerlestirme ve kantitatif yapi-aktivite iliskisi (QSAR) modelleri yontemleri, poli-
stibstitiie  pirimidinil, ter-biitilaminokarbonil  agiltiyotirelerin  benzerleri  ve
néraminidaz arasindaki etkilesimleri incelemek icin uygulanmustir. iki faktor
néraminidaz Onleyici etkinliginin karakterize edilmesi i¢in 6nemli olarak kabul
edilmistir. Bunlar; hidrojen-bag ve elektrostatik etkilesimlerin baglantili olmasi,
hidrofobik ve sterik faktorlerin birbirini takip etmesi faaliyetleri ile agiklanabilir
[102]. En aktif ornek Sekil 1.79’da verilen (c) maddesidir. Bu molekiiliin
glikoproteinin aktif bolgede kilit amino asit kalintilar1 ile en fazla dokuz hidrojen
bag1 olusturulabilecegi etkilesimi Onerilmistir. Tahmin edilen enerji ve gelistirilmis
Onleyici aktivitesi olan gelismis bir baglanma modeli QSAR ve baglanti calismalari
molekiil tablolarin1 kullanilarak dort yeni bilesik sentezlenmistir. Sekil 1.79°da
gosterildigi gibi, tim bu bilesiklerin yapisinda agil tiyoiire grubu bulunmaktadir
[102].
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Sekil 1.79. Noraminidaz inhibitorii olan 1-(agil)-3-(pirimidinil siibstitiie) agil tiyotire
tiirevlerinin genel kimyasal yapis1
Severson ve arkadaslarni gribe karst kullanilacak viriis degerlendirmesi
gerceklestirmiglerdir [103]. Sadece 26 bilesik hiicre toksisite deneyinde 14 doz
tepkisi ve 114uM konsantrasyondan sonra faaliyet kriterlerini karsilamigtir. Bir yapi-
aktivite iligkisi analizinden sonra, 21 bilesik, doz-tepki deneyleri antiviral aktivitesi,
hiicre toksisitesi ve segicilik agisindan degerlendirilmistir. Yazarlarn denetimi
sonucunda alt1 bilesik belirlenmistir. Sekil 1.80°de gosterildigi gibi, aralarinda, dort
bilesik 1-benzoil-3-ariltiyoiire tiirevleri olup, (R1=R>=H, R3=CsHs, R1=2-Br, R>=H,
Rs=sek-biitil, R1=3-F, R>=2-CH3s, R3=4-1 ki burada Ri= 2-I, R>= H, Rs= sek-biitil)
dir. Yazarlarin tavsiyelerine gore, bilyiik Ol¢iide gelistirilmis hedeflenen
benzerlerinin tasarimi, sentezi ve degerlendirmesi klinik agidan yararli tedavi edici

maddeler olarak gelistirilebilir [103].
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Rl = R2: H, R3: C6H5

R; =2-Br, R,=H, R;= sek-Biitil
Rl = 3-F, RZ: 2-CH3’R3: 4-1

R, = 2-I, R,= H, Ry= sek-Biitil

Sekil 1.80. Grip hastalig1 tedavisinde kullanilan 1-(benzoil)-3-(aril) tiyotire
tiirevlerinin genel kimyasal yapisi

Kisa siire 6nce Epipodofillotoksin yeni agil tiyoiire tiirevlerinden tasarlanarak (Sekil
1.81) sentezlenmistir ve bunlarin sitotoksik aktivitesi, etoposidin goére daha iyi
sitotoksitesini sergileyen dort insan tiimor hiicre hatlarina karsi incelenmistir [104].
Yapi-aktivite iliskisi (SAR), 1-a¢il tiyoiire grubunun siibstitiie hacimli bir grup ve
ayrica bu molekiillerin epipodofilotoksi grubun elektron yogunlugu ve
konfigiirasyonu olan tiirevlerinin aktivitesi i¢in 6nemli faktordiir. Bu bilesikler, anti-
kanser maddeler olarak daha fazla gelistirilmesi i¢in yeni bir gelecek vaadeden
adaylardir [113].
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Sekil 1.81. Antikanser maddeler olarak degerlendirilen, Epipodofillotoksin 1-agil
tiyoiire tiirevleri genel kimyasal yapisi

Sekil 1.82°deki 1-(4-pentiloksi-3-triflorometilfenil)-3-(piridin-3-karbonil) tiyotire
(ACH-806) bilesigi hareket ve diren¢ yolunun yeni bir etki mekanizmasina sahip
olmasindan dolayr Hepatit C virlisiiniin bir inhibitorii (HCV) oldugu anlasilmistir

[105].
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Sekil 1.82. Hepatit C viriisii i¢in etkin bir inhibitor olan 1-(4-pentiloksi-3-
triflorometilfenil)-3-(piridin-3-karbonil) tiyoiirenin kimyasal yapisi

Daha once tartisilan sonuglar, basliktaki bilesikler i¢in genis bir ilag ve biyolojik

uygulamalar olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu molekiillerin mekanizmasi

ve fizyolojik rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
1.3. Hidrazon Bilesikleri

Hidrazonlar aldehit veya keton tiirevi olarak diisiiniiliir ve tiiretildikleri aldehit veya
ketonun sonuna hidrazon kelimesi getirilerek adlandirilir. Karbamilhidrazonlar, 6zel
bir durumdur ve genel olarak semikarbazonlar olarak adlandirilirlar. a-Diketonlarin
bis-hidrazonlar1 genel olarak osazon olarak bilinir. Hidrazinin iki mol karbonil
bilesigi ile reaksiyonunundan elde edilen hidrazonlar, azinler (aldazinler ve
ketazinler) olarak bilinirler. Bu tip bilesikler karbonil bilesiginin sonuna azin
kelimesi getirilerek; asetonazin [(CH3)2C=N-N=C(CHs3).] asetaldehitazin (PhCH=N-

N=CHPh) gibi aldazin ve ketazin son eklerini kullanilarak adlandirilabilir.
1.3.1. Hidrazonlarin Ozellikleri

Basit alkil hidrazon tiirevleri genellikle sividir ve eger karbon zinciri kiigiik ise, suda
¢oOziiniir. Fenilhidrazonlar genellikle katidir fakat alifatik olanlarin birgogu oldukga

diisiik erime noktasina sahiptir. Azinler ise, genellikle katidir [106].

Hidrazon olusumu ¢ifte bag olusumunda rol oynayan azot atomunun bazikligini
azaltir. Ayni yolla, imin olusumu aminlerin bazlik kuvvetini azaltir. Bu yiizden,
fenilhidrazonlar ve semikarbazonlar, kendilerini meydana getiren hidrazinlerden ve
semikarbazitlerden = Onemli  derecede  zayif  bazdir. Semikarbazonlar

semikarbazitlerden 10° kat daha zayiftirlar.
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Yapisindaki iki azotun cift bag ile baglandig1 azinler genellikle sulu asitlerde
¢oziinmezler. Bununla beraber aseton azinin pKb’sinin 9 oldugu rapor edilmistir
[106].

p-Nitrofenilhidrozanlar ve 2,4-dinitrofenilhidrazonlar NaOH ¢6zeltisinde ¢6ziinecek

kadar asidiktirler.
1.3.2. Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi ve Ozellikleri

En az bir primer amin fonksiyonu igerin hidrazin tlirevleri aldehit ve ketonlarin
karbonil grubuna katilir. U¢ azot atomu iizerindeki serbest elektron ¢ifti polarize

edilmis karbonil grubu {izerine saldiriy1 baslatir. Bunu suyun ayrilma basamagi takip
eder [107].

(|)| H* HO. R 5
o Cug " RNHNH pol H20_ R
R” "NH,NHR' R” "NHNHR'
-H;0"
R\
C=NNHR'
R

Sekil 1.83. Aldehit ve ketonlardan hidrazon eldesi

Bu reaksiyon bir¢ok sivi aldehit ve ketonu kati hidrazonlara donistiiriilmesinde

oldukga faydali bulunmustur [107].

Fenilhidrazinler aldehit ve ketonlarla tepkimeye girerek fenilhidrazonlari verir ve
bunlar, genellikle keskin erime noktasina sahip kristal yapili bilesiklerdir.
Dolayisiyla hidrazonlarin elde edilmesi aldehit ve ketonlarin tanimlanmasinda
kullanilabilir. Bu amag¢ icin oksimler de kullanilmakla birlikte yiiksek molekiil
agirliklant  diisiik  ¢oziintirliikleri olmasi ve c¢ozeltiden kolay izole edilip
kristallendirilmeleri nedeniyle hidrazonlar tercih edilirler. Diisiik alifatik aldehit ve
ketonlarin fenilhidrazonlar1 ¢ogunlukla diisiik erime noktasina sahiptirler ve bazi
ayirtedici amaclarin tanimi i¢in uygun degildirler. Bu zorluklarin iistesinden gelmek

icin  p-nitrofenilhidrazin  (NO2CsHsNHNH2), 2-4-dinitrofenilhidrazin ve p-
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bromfenilhidrazin gibi yan grup (siibstitiie) bagli fenilhidrazinler kullanilir. Yan grup
bagli fenilhidrazonlar genellikle iyi kristallenirler ve diisiikk ¢oziiniirliikk ve yiiksek

erime noktasina sahiptirler.

Bir keton ve aldehitin bir hidrazin (H2NNH2 ) ile KOH ortaminda muameleye
tutularak imin olugma reaksiyonu ilk olarak 1911 yilinda birbirinden bagimsiz olarak
Ludwing Wolff ve N.M Kishner tarafindan kesfedildi. Bu bir keton ve aldehiti bir

alkana ¢evirmek i¢in gecerli bir metottur.

R2C = O — R2CH2 Wolff-Kishner reaksiyonunun orjinali 240°C gibi yiiksek
sicaklikta gergeklesmistir. Coziicii olarak dimetilsiilfoksit kullanilmasiyla oda

sicakligi civarinda da reaksiyon gerceklesebilir.

Wolff-Kishner reaksiyonu bir hidrazon ara formuna neden olmaktadir (R2C=NNH>).
Baz katalizlenmesiyle ¢ift bag gocii olusur ve iiriin olarak alkan elde edildiginde N>
gazi reaksiyondan ayrilir. Baz, bir hidrazon anyonu olustururken zayif asidik NH

protonlarindan birini ortadan kaldirdigindan ¢ift bag gogii olusur.

Hidrazon anyonu birlesik bir rezonans yapiya sahip oldugundan azot ve karbondaki
negatif yiikler arasinda ¢ift bag olusur. Sonraki adim azot kayb1 ve bir alkil anyon

formudur ki, bu olay N2 molekiiliiniin biiyiik termodinamik diizenliligi ile ytrtitiliir.

Hidrazinlerle reaksiyona sokulmus diketonlar halkali azinler veya onlarin izomerik
esdegerlerini olusturur; 1,3 ve 1,4 diketonlar pirazolleri, dihidropridazinleri ve

pirolleri hazirlamak i¢in kullanilmistir (Sekil 1.84) [107,108].
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Sekil 1.84. 1,3 ve 1,4 Diketonlardan pirazoller, dihidropridazinler ve pirollerin eldesi
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Bununla birlikte genis halkali sistemler a,®-diaroilalkenlerin hidrazin ile

kondesasyonu yoluyla hazirlanmistir (Sekil 1.85) [107].
Q _N
Q >_Ar' 4+ HN—NH, — = N YA
M-(CHa, oo _ /L«:Zj)n
“Ar Ar
n:3,4

Sekil 1.85. a,o-Diaroilalkenlerin hidrazin ile kondesasyonu yoluyla genis halkali
hidrazonlarin eldesi

B-Haloketonlar hidrazin ile bes tiyeli halkali hidrazonlar verirler [107].
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Sekil 1.86. B-Haloketonlarin hidrazin ile reaksiyonundan bes iiyeli halkali
hidrazonlarin eldesi

Protein fonksiyonu ve sinyal saglamada 6nemli rol oynayan kofaktorler ve niikleik
asitlerde yer alan piirinlerin genis biyolojik aktivitelerinin oldugu bildirilmistir. Piirin
ve onun tlirevlerinin O6zellikleri antitlimér, antimikrobiyal arastirmalara konu
olmustur. Asagida antibiyotik yapiminda kullanilan piirin tiirevinin hidrazon

bilesiginden elde edildigi bildirilmistir [109].
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Sekil 1.87. Piirin tiirevinin hidrazon bilesiginden eldesi
1.3.3. Hidrazon tiirevlerinde tautomerizm ve geometrik izomeri
Hidrazonlarda tautomerizm olasiligi ¢ok uzun zamandan beri tartisilmaktadir. Fakat
cok yakin zamanda bu olasilig1 ispatlayabilecek fiziksel metotlar ortaya ¢ikmistir. En
az bir o-hidrojenine sahip monosubstitiie hidrazonlar azo bilesiklerine veya vinil

hidrazinlere tautomer olabilir (Sekil 1.88), genellikle hidrazonlarin rastlandigi bir¢cok

formun bir veya digerinin azo tautomeri oldugu sik sik ifade edilmektedir.
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Sekil 1.88. Monosubstitiie hidrazonlarin azo bilesiklerine veya vinil hidrazinlere
tautomerligi

Hidrazon (1) azo (I1) ve en-hidrazin (111) yapilarin1 igeren fenilhidrazonlarinin

izomerizasyonu bir¢ok arastirmanin konusu olmustur [110,111].

Hidrazo formu Azo formu Ene-hidrazo formu
1 1I 111

Sekil 1.89. Fenilhidrazonlarinin izomerizasyonu

Spektroskopik veriler temelinde, fenil hidrazonlarin ilgili fenilazoalkenlere notr
¢Oziici icerisinde kolaylikla tautomerize olduklari Dbildirilmistir.  Ayrica
arastirmalarda tautormerizmden kaynaklanmayan fakat fenilhidrazonlarin 1-
hidroperoksi-1-fenilazoalkenlere  oksitlenmesinden kaynaklanan spektroskopik

degisimler de gozlenmistir [111].

R H 0, R R
J=N-N —_— ﬂ—N:N
R HO-O

I I
Sekil 1.90. Fenilhidrazonlarin 1-hidroperoksi-1-fenilazoalkenlere oksitlenmesi

Yakin IR ve NMR caligmalari, bilesiklerin infrared spektrumlarinda karbon-karbon
cift bag1 var iken polar olmayan ¢oziiciiler veya metanol gibi saf sivilarda fenil
hidrazonlarin hidrazo formda var olduklar1 bildirilmistir. Bu farklilik polar ¢oziicii
igerisinde ene-hidrazin yapisi i¢in tautomerik yon degisimine isaret eder. Metanol
icerisinde yirmi dort fenil ve metil fenilhidrazonun polarografik egrileri {i¢

tautomerik formun hepsinin varligini gosterir [111].

Baz1 fenilhidrazonlar hidrazo-azo tautomerileri gosterir. Mesela 4-arilazo-naftoller 1

hidrazo-azo tautomerisinin yani sira keto-enol tautomerisi gosterebilirler. Dengenin
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pozisyonu polar ¢oziiciiler icerisinde hidrazo Il tautomer (Sekil 1.91) lehinedir.

Coziici polaritesi ayn1 yonde benzer keto-enol dengesini de etkiler.

HO O O
~-N —
N (0]
1 11

Sekil 1.91. 4-Arilazo-naftollerin keto-enol tautomerisi

Meta ve para pozisyonlarindaki elektron cekici siibstitiientler de, bagil elektron
cekici azo gruplagmasi elektron verici siibstitlientlerce kararli kilindiginda, dengeyi
hidrazona dogru yonlendirir. Orto siibstitiie olmus —OCHz , —Cl- ve —NO tiirevleri
tamamen hidrazo yapida var olur. Bu molekiil i¢i hidrojen bagi olusumu yoluyla

hidrazon tirevinin kararli kilinmasindandir.

Rezonans yapilar1 dikkate alindiginda ve sadece bag enerjileri diisiiniildiigtinde

hidrazo formun azo formdan 9 kcal/mol daha kararli oldugu hesaplanmistir [110].

Hidrazon yapisi, C=N cift bagindan dolayi, geometrik izomere sahip olmalidir. Bu
olay sadece aldehitlerin ve simetrik olmayan keton hidrazonlarinda gozlenebilir.

Sinirl 6rnekler i¢in, hidrazonlarin farkli formlarini ortaya koymak miimkiindiir.

Geometrik  izomerinin  ilk  Ornegi,  siklohekzanon-4-karboksilik  asidin
fenilbenzoilhidrazonudur. Bu durumda geometrik izomerler birbirinin ayna
goriintiisiidiir ve 1914’de Mills ve Bain bu bilesigi optik izomerlerini ayirmay1
bagsarmistir.  Ayrica,  yapisal  olarak,  tautomeriye  uygun  olmayan
benzofenondifenilhidrazonlarinin izomerleri elde edilmistir. Ayrica, benzil ve
benzoin’in izomerik karboetoksihidrazonlari ayristirilmistir. p-
Nitroasetofenonazin’in miimkiin olan {i¢ izomeri (syn-syn, syn-anti ve anti-anti) izole

edilmektedir.

Karbon-azot ¢ift bagi etrafinda donmenin engellenmesiyle cis-trans izomerisi ortaya
cikar [107].
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): N veya —N\

R2 Ro HN_R3

Sekil 1.92. Hidrazonlarda cis- trans izomerisi

Muhtemel iki diastereoizomerik bilesigin basarili ayrilmasinin 6rnekleri literatiirde
yer almistir. Mesela p-butilfenilglioksilik asit ile p-tolulhidrazin farkli erime

noktalari, ultraviyole spektrumlari ve asitlik sabitlerine sahip iki tirtin verir [107].

Ar\C/COOH |O

NHNH \ HC™ >
2 1l AN

_H

O=

(6]

HN/N N
A~ ,~COOH S
I + —_— +
o)
CH;
CH; Chy

Ar : p-, (t-C4Hy)

e.n=135°C -137°C e.n.=118°C -120°C
pKa=6.6 pKa=5.1
Trans-(A) Cis-(B)

Sekil 1.93. Diastereoizomerik bilesiklerin ayrilmasi
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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. Coziicii ve reaktifler saflagtirma

islemleri yapilmadan kullanilmastir.

2.2. Deneylerde Kullanilan Arag¢ 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,

- Isiticili manyetik karistirici,

- Heidolph marka déner 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 Kullanilan Metotlar

Bilindigi gibi, kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en 6nemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢Oziicliniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapisit 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 ¢aligma metotlaria gore,

kurutma bashikli geri sogutucu altinda, wuygun c¢oziicilerde reaktiflerin



kaynatilmasiyla veya oda sartlarinda karistirilmak suretiyle, yukarida belirtilen
parametreler g6z Onilinde bulundurularak gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarin
yiiriiyiisii ve sentezlenen iiriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (ITK) ile takip

ve kontrol edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR, NMR

tekniklerinden faydalanilmistir.

Elementel ve IR analizleri, Bozok Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boéliimii’nde, NMR analizleri Erciyes Universitesi Merkez Arastirma Laboratuarinda

yapilmustir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Giris

Bu ¢alismada lakton halkasi ihtiva etmesi nedeniyle oldukga aktif bir bilesik olan 4-
benzoil-5-fenil-2,3-furandion (1) sentezlenmistir. 1’in fenil hidrazin ve 4-Nitro fenil
hidrazinle reaksiyonunun ardindan 4-benzoil-1,5-difenil-3-pirazolkarboksilik asit
(1a) bilesigi ve 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (1b)
bilesigi sentezlenmistir. 1a, 1b bilesiklerinin tiyonilkloriir ile etkilesimi sonucunda 4-
benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir (3a) ve 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir (3b) bilesikleri sentezlendi [112-114]. Yine ayn1
sekilde literatiirden faydalanarak 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-dihidro-2,3-furandion
(2) bilesigi arastirma laboratuvarimizda sentezlendi. 2’nin fenil hidrazin ile
reaksiyonundan elde edilen 4-(etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik
asit (2a) bilesiginin tiyonilkloriir ile reaksiyonu etil 3-(klorokarbonil)-1,5-difenil-1H-
pirazol-4-karboksilat (3c) bilesiginin sentezlenmesi ile sonuglandirildi. Elde edilen
3a, 3b, 3c bilesiklerinin amonyumizotiyosiyonat varliginda sekonderamin ve
hidrazon gibi bazi niikleofillerle ¢esitli sartlarda, simdiye kadar yapilmamis olan

reaksiyonlar1 gergeklestirildi.

Bu aragtirma sonucunda pirazol igeren yeni multifonksiyonlu bilesikler sentezlenmis
ve bu bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, H-NMR, 13C-NMR teknikleri

kullanilarak karakterize edilmistir.
3.2. 1 bilesiginin sentez basamaklari

Reaksiyonlarimizda baslangi¢ maddesi olarak kullanilan furan-2,3-dion bilesiklerinin

1 bilesiginin sentez basamaklar1 sirasiyla asagidaki gibidir [115,116].
3.2.1. Benzalasetofenon Sentezi

1 Litrelik G¢ boyunlu bir balona 22 g NaOH konur ve tzerine 200 mL su + 140 mL
etil alkol karisimi ilave edilir. Bir mekanik karigtirict vasitasiyla buz (zerinde

kanstinlarak sizalir. Uzerine damlatma hunisine alinan 51 mL distile asetofenon



damla damla ilave edilir. Bu islem tamamlaninca, 46 mL distile benzaldehit ii¢
boyunlu balon igerisine ilave edilir. 5-6 saat tuz-buz karisiminda karistirilir. Sicaklik
-10°C civarinda tutulmalidir. Bu arada verimin artmasi ve kristal olusumunun daha
kolay olmasi i¢in reaksiyon ortamina 20 mL etil alkol ilave edilir. Coken kat1 madde
buzdolabinda bir gece bekletilir. Vakumlanarak siiziildiikten sonra (200 mL su + 140
mL etil alkol) karisimi ile yikanir. Iyice yikanan madde bir petri kabmna alinip,
vakum desikatoriinde P,Os iizerinde iki gece bekletilerek kurumasi saglanir. Uriin

artik sar1 yuvarlak kristaller halinde olup, erime noktasi: 58-59°C dir.

o 0 +NaOH HO H ©Q H o
)J\ * )’k —_— AN
HsC Ph Ph H +Et-OH Ph Ph Ph Ph
H H H

Sekil 3.1. Benzalasetofenon sentezi

3.2.2. Benzalasetofenondibromiir Sentezi

Tartilan 110 g benzalasetofenon, ti¢ boyunlu balonda 200 mL n-hekzan’da tuz-buz
ortaminda siiziildiikkten sonra esdeger miktarda brom (27,2 mL) damlatma hunisi
vasitasiyla buzlu ortamda yavas yavag damlatilir. Brom buharlarinin bir lastik boru
yardimiyla ¢eker ocaktan vakumlanmasi gerekir. Bromlama islemi, bromun renginin
kaybolmadigi ilk ana kadar devam ettirilir. Karistirma islemine brom ilavesi bittikten
sonra 1 saat daha devam edilir. Vakumlanarak siiziildiikten sonra, fazla brom’un
uzaklastirilmasi icin sicak etil alkol ile iyice yikanir. Petri kabina alinarak vakum

desikatorande P2Os Gizerinde kurutulur.

H O

0
. . B, —CHCL Br
Ph Ph Ph Ph

H Br
Sekil 3.2. Benzalasetofenondibromiir sentezi
3.2.3. Dibenzoilmetan Sentezi
90 g benzalasetofenondibromiir ii¢ boyunlu balona konur ve iizerine 100 mL metil
alkol ilave edilir. Diger taraftan, silifli kuru 300 mL’lik erlene iizerinde CaCl;

kurutma baslig1 bulunan geri sogutucu takilir. Once 120 mL mutlak metanol erlen

icerisine konur, sonra kii¢lik pargalar halinde metalik sodyum ilave edilir. 12 g
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metalik sodyum ilave ettikten sonra olusmus olan NaOCH3s damlatma hunisine alinir
ve {i¢ boyunlu balona monte edilir. Balonun diger boynu kapatilir. Damlatma
hunisindeki sodyum metilat (NaOCHj3) 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 olmali).
Bundan sonra 8 mL daha HCI ilave edilerek sicakta 5 dakika karistirildiktan sonra
madde oldugu gibi buzdolabinda 1 saat bekletilir. Coken iiriin vakumda siiziildiikten
sonra %50’lik 60 ml soguk metanol, daha sonra da saf su ile yikanir ve metanol’den
kristallendirilir. Siiziilen kristal iiriin desikatérde P20s iizerinde kurutulur. 1’in
sentezinde oldukca kuru dibenzoilmetan ile ¢alisilmalidir. Bu maddenin erime
noktast: 77-78°C’dir.

ar Ph O Ph
H +2 NaOCH )VJ\ +H,0
Ph H -2 NaBr HsCO Ph ~_cH,0H 3
Br HsCO 07 “Ph
o o)
Ph)j\ — Ph)i
Ph” “OH Ph™ "0

Sekil 3.3. Dibenzoilmetan sentezi

3.2.4. 1 bilesiginin sentezi

10 g dibenzoilmetan 300 mL’lik silifli bir erlene konur. Uzerine 100 mL mutlak eter
ilave edilerek siiziiliir. Anorganik tuzlardan iyice ayrilmasi i¢in filtre edilir. Sonra
tizerine 4,1 mL okzalilkloriir ilave edilerek CaCl, bashigr altinda laboratuvar
sicakliginda 2-3 giin bekletilir. Sar1 ignemsi kristaller halinde ¢dken madde
vakumlanarak siiziilir ve CCls’den kristallendirilir. Coken kristal madde, vakum

desikatoriinde P2Os {izerinde kurutulur. Erime Noktasi: 120°C, MA = 278,26 g/mol.
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Sekil 3.4. 1 Bilesiginin sentezi

3.2.5. 1 Bilesiginin Fenil hidrazin ve 4-Nitro fenil hidrazin ile Reaksiyonu

1 Bilesiginin fenil hidrazin ve 4-nitro fenil hidrazin ile reaksiyonu, ¢alisma sartlari
literatiirden alinarak yapildi. Bunun i¢in 1 bilesiginin benzendeki ¢6zeltisine, 1:1 mol
oraninda fenil hidrazin veya 4-nitro fenil hidrazin ilave edilerek, tizerine CaClz
kurutma bashg: takilt geri sogutucu altinda, magnetik karistiricili 1sitict tizerinde
strekli  karistirllarak 1sitildi.  Reaksiyon ortami  soguduktan sonra, benzen
rotavapordan atildi. Geriye kalan yagimsi iiriin iizerine mutlak eter ilave edilip
magnetle karistirildi. Eterde ¢oken ham {irlin siiziilerek ayrildi, metil alkolde
kristallendirildi. 1a’nin EN: 195-196°C olarak 1b’nin EN: 210°C olarak bulundu.
Boylece literatiirde verilen ve ¢alismalarimizin baslangi¢ bilesiklerinden biri olan 1a-

b bilesigi elde edildi [112].

0O o
Ph
N OH
HN" “Ph / \
Ph _N
\
o Ph
Ph o (1a)
/
o)
" NS0 Ph S
OH
1 7\
M Ph _N
N
H
_N
H,N \©\
NO,
NO,
(1b)

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

Reaksiyonlarimizda  baslangic maddesi olarak  kullanilan  furan-2,3-dion

bilesiklerinden 2 bilesiginin sentezi asagidaki gibidir.

20 mL etilbenzoilasetat 200 mL silifli bir erlen icerisine konur. Uzerine ¢eker ocak
icerisinde yavas yavas 16 mL okzalilkloriir ilave edildikten sonra CaCl, bashigi
takilir. Sonra laboratuvar sicakliginda karanlik bir ortamda 2-3 giin bekletilir. Siire
tamamlandiktan sonra iizerine yaklasik olarak 50 mL mutlak eter ilave edilir ve
buzdolabinda 30 dakika bekletilir. Siire tamamlandiktan sonra magnetik karistirict
yardimi ile iriiniin ¢okmesi saglandi. Sar1 renkte ¢dken madde vakumlanarak
stiziiliir. Elde edilen madde vakum desikatoriinde P2Os iizerinde kurutulur. Erime

Noktast: 89-90°C, MA = 246,05 g/mol [117].

(0] (0] Q
O Cl 2HCI (0] OFEt
OEt + e \
(0] Cl e] o Ph

Sekil 3.6. 2 Bilesiginin sentezi

3.3.2. 2 Bilesiginin Fenil hidrazon ile Reaksiyonu

100 mL silifli bir balon icerisine 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. Siire tamamlandiktan sonra elde edilen yagimsi iiriin iizerine
mutlak eter ilave edildi magnetik karistirict yardimi ile karistirilarak ¢okmesi
saglandi. Beyaz renkte ¢oken madde vakumlanarak siiziildi. Elde edilen madde
vakum desikatoriinde P2Os tizerinde kurutuldu Bu iiriiniin E.N.: 168-172°C olarak
bulundu. Bdylece ¢alismalarimizin baslangi¢ bilesiklerinden biri olan 2a bilesigi

elde edildi [118].
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Sekil 3.7. 2a Bilesiginin sentezi

3.4. Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi

Hidrazon bilesikleri ikinci seri sentezlerimizde reaktif olarak kullanilacaktir. Genel

sentezi agagidaki gibidir.

100 mL silifli bir balona (1 mmol) aldehit tiirevi bilesiklerden tartildi. Uzerine
¢oziicii olarak yaklasik 30 mL (%50 etilalkol — saf su) ilave edilerek ¢odziinmesi
saglandi. Daha sonra tizerine fenil hidrazin bilesiginden (1 mmol) ilave edilerek geri
sogutucu altinda magnetik karistirict yardimu ile 2 saat refluks edildi. Spatiil ucuyla
bir miktar sodyumasetat ilave edildi. Siire tamamlandiktan sonra iiriin manyentik
karigtirict yardimi ile oda sicakliginda 2 saat sogumaya birakildi. Coken madde

vakumlanarak siiziildi. Elde edilen madde vakum desikatoriinde P2Os iizerinde
kurutuldu [107].

Hidrazon bilesiklerinin genel sentez reaksiyonu asagidaki gibidir.

o H EtOH + Saf su H H
Oyt NG D atretuks PR NN
Ar” " H H,N" “Ph u r

’ ! CH3
CHs
—</ >—O —< >—OEt —< >—N02

HsC-O

Sekil 3.8. Hidrazon bilesiklerinin eldesi i¢in genel reaksiyon denklemi
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3.5. 3a-c Bilesiklerinin Sentezi

Silifli bir erlen icerisine daha 6nce sentezlenen la-b, 2a bilesikleri konuldu. Uzerine
bir pipet yardimiyla tiyonilkloriirden 1:1 mol oraninda ilave edilip, erlen {izerine
CaCl kurutma bashig: takilarak 80°C sicaklikta, su banyosunda 3 saat siireyle (HCI
gazi ¢ikisi tamamlanincaya kadar) reaksiyon siirdiiriildii. Coziicii kullanmadan direk
olarak yapilan reaksiyon sonucunda elde edilen ham iiriin CCls’den kristallendirildi.
Elde edilen madde vakum desikatoriinde P2Os {izerinde kurutulmasi sonucunda 3a-c
bilesikleri elde edildi.

0O o 0O o
R OH Ro cl
/\ + SOCl, — 7R
Ph _N -HCI Ph _N
Y Y
R1 R4
(3)
o o O O o o
Ph cl Et
\ N /N
o\ PR PN
N
| |
B Ph
(3c)
(3a) NO,
(3b)

Sekil 3.9. Asitkloriir fonsiyonel grubuna sahip 3a-c bilesiklerinin sentez semasi

3.5.1. 3a Bilesiginden LG-1 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,386 g (1 mmol) 3a bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g
(1 mmol) amonyumtiyosiyonat ilave edildi. Yaklasik 40 mL asetonitrilde ¢6ziildii ve
geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile sicakta 30
dakika karistirildi. Beyaz krem renginde siispansiyon olustu. Siire tamamlandiktan
sonra tartilmis olan 0,073 g (1 mmol) dietilamin reaksiyon ortamina ilave edildi.
Tepkime siireci ITK ile takip edildi. Reaksiyon siiresi yaklasik 3 saat olarak tespit
edildi. Bu siire sonunda olusan siispansiyon, siizge¢ kagidi yardimi ile baska bir 100
mL silifli balona siiziildi. Slizge¢ kagidinda beyaz renkli tortu kaldi (NH4CI).

Balonda bulunan asetonitril doner buharlastirici vasitasi ile uzaklastirildi. Elde edilen
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yagimsi {irlin {izerine izopropil alkol ilave edilerek magnetik karistirict iizerinde
sogukta karistirildi. Beyaz renkte ¢oken lirtin vakumlanarak siiziildii. Reaktiflerden
farkl1 yeni bir iiriiniin olustugu ITK ile tespit edildi. Elde edilen ham iiriin silikajel
(230-400 mesh ASTM) dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti
kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Elde edilen {iriin vakum
desikatoriinde P,Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Bu
rtiniin (LG-1) EN: 178-179°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore

kapali formiiliiniin C28H26N402S oldugu belirlendi.

O o 3 J
O o
Ph o Ph N%N\
Ph 4 \N P INTN /
'T‘/ + NH4NCS + N -NH,Cl1 Ph N,N
Ph Fl’h
(3a) LG-1

Sekil 3.10. LG-1 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.11. LG-1 Bilesiginin IR spektrumu

Bilindigi gibi, IR spektroskopisi teknigi yardimiyla temel titresim frekanslart IR
bolgede olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplari belirlenir ve yapilar: hakkinda
baz1 on bilgiler elde edilir. KBr disk teknigi ile bir bilesigin spektrumu alinirken,
kullanilan KBr’iin ¢ok kuru olmasina dikkat edilmelidir. Genelde KBr yeterince saf
olarak iiretilir. Fakat KBr preslemeye hazirlanirken, ince ogiitiiliip ylizey alani

genisledigi icin nem ¢ekme olasilig1 artar. Nemlilik 6zellikle 3450 cm™ ve 1640 cm
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de bozucu etki yapar. Bu etkiyi azaltmak i¢in KBr birka¢ saat boyunca 200°C
civarinda kurutulmalidir. En iyi kurutma vakum desikatorii igerisinde 150°C’de
yapilir. Kurutulmus KBr silikajel (6zellikle mavisi) bulunan desikatérde
saklanmalidir [119]. Baz1 kati ve sivi maddelerin IR spektrumlart kirilma indisi
yiiksek bir malzeme iginde 15181n tam yansimasindan yararlanilarak elde edilebilir.
Bu uygulamada genellikle talyum bromiir/talyum iyodiiriin bir karisik kristali veya
germanyum ve ¢inko seleniir levhalar kullanilir. incelenecek 6rnek bu malzeme ile
distan temas halindedir. Bu olayda 151k ara ylizeyden tam yansirken i¢inde Ornek
bulunan tarafa birka¢ pm kadar girmekte ve kristale yeniden geri doniip yoluna
devam etmektedir. Isigin ornekle etkilestigi her ara yiizey bolgesinde absorbsiyon
olanagi dogmakta ve boylece ornegin infrared spektrumu elde edilmektedir. Bu
yonteme i¢ yansima spektroskopisi (IRS) veya azalan tam yansima spektroskopisi
(ATR) ad1 verilir. ATR spektrumlari alisilmis absorbsiyon spektrumlarina benzerler,
fakat onlarin tam aynis1 degildirler. Genel olarak aynmi pikler gozlendigi halde, bu
piklerin bagil siddetleri farklidir. Absorbans, gelme agisina bagli oldugu halde
numunenin kalinligima bagl degildir. Ciinkli 151n numune igine dogru sadece birkag
mikrometrelik yol alir. Toplam azaltilmis yansima spektroskopisinin absorbsiyon
spektrumlarina baglica istiinliigii; olduk¢a az emekle, cok cesitli numune tiplerine
uygulanabilmesidir. iplikler, pamuk lifler, bezler ve yapay lifler yogun bir kristal iizerine
preslenerek incelenebilir. Pasta, toz veya siispansiyon halindeki numuneler de benzer bir
kristal kullanilarak incelenebilir. Sivi numuneler icin ATR kristali siviya batirilarak
spektrum alinir. Toplam azaltilmis yansima spektroskopisi polimerler, kauguk ve diger
benzeri katilar gibi bir ¢ok maddeye uygulanmaktadir [120]. IR spektrumlarinin
degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci kitaplardan
yararlanilmistir. IR spektrumlarinin hidrojen gerilme bélgesinde 3700-3100 cm™
arasinda yer alan genis bantlar ¢esitli O-H ve N-H gerilme titresimlerine aittir. O-H
baglar1 genellikle N-H baglarindan daha genis, siddetli ve yayvan bantlardir. Ayrica,
hidrojen kopriisii baglar1 bu gruplara ait pikleri genisletir ve diisiik dalga sayisina

kaymasina sebep olur [121-124].

Sekil 3.11°de verilen ATR metodu ile alinmig LG-1 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3390 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3059-2868 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine, 1701cm™ ve 1660 cm™ de
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gdzlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1598-1473 cm™ araligindaki

pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1195 cm™ C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.12. LG-1 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.12°de verilen LG-1 bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii i¢inde alinan *H NMR
spektrumunda 10.50 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On bes

hidrojene karsilik gelen 7.78-7.17 ppm araligindaki coklu sinyaller aromatik

hidrojenleri temsil etmektedir. Agil tiyoiire kismindaki azota bagli olan —CH>

hidrojenlerinin sinyalleri iki adet yayvan dorlii pik sinyalleri olarak 3.82 ppm de

diger —CH> sinyallerinin bir kismi ¢oziicli sinyali altinda kaldigi i¢in tam ayirt

edilememektedir. -CH> ye bagli —CHs hidrojenleri iki adet ti¢lii pik olarak 1.14 ve

1.04 ppm de gozlenmektedir.
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Sekil 3.13. LG-1 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.13°de verilen LG-1 bilesiginin *C NMR spektrumu DMSO-ds ¢oziiciisii
icinde ¢oziilerek alinmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.

C=1C4xe92=N ~ 190.85 158.06 cHy
14412, \ s _
138.92, o <0 >\—N) L~ 46.98,— 13 '6¢
138.05, NH \ — 47.65 '
133.80, ) . |
3
ggﬁgg: < O NN 179.48
129.54,

129.51,
129.30,
129.00,

128.89,
128.11,
126.35,

12228, -

LG-1
Sekil 3.14. LG-1 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi

3.5.2. 3a Bilesiginden LG-2 Bilesiginin sentezi

0,386 g (1 mmol) 3a bilesiginden, 0,076 g (1 mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,169 g

(1 mmol) difenilamin bilesiginden alinarak LG-1 bilesiginin sentez parametreleri
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aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢ bilesiklerinden farkli yeni bir

{iriiniin olustugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin silikajel dolgulu kolonda kloroform-

metanol (8:2) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi.

Elde edilen iirlin vakum desikatoriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik

analizlere hazirlandi. Bu iirliniin (LG-2) EN: 179-180°C olarak bulundu. Elementel

analiz sonuglarina gére kapali formiiliiniin CasH26N402S oldugu belirlendi.
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Ph oh >—N\
Cl NH Ph

o . N . /i
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Sekil 3.15. LG-2 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.16. LG-2 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.16°da verilen ATR metodu ile alinmig LG-2 bilesiginin FT-IR spektrumunda

3336 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3090-2970 cm™ araliginda

bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1707 cm™ ve 1663 cm™ de

gdzlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1599-1462 cm™ araligindaki

pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1194 cm™? C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.17. LG-2 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.17°de verilen LG-2 bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii i¢inde alinan *H NMR
spektrumunda 10.50 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. Yirmi bes

hidrojene karsilik gelen 7.68-7.09 ppm araligindaki coklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir.
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Sekil 3.18. LG-2 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.18’de verilen LG-2 bilesiginin *C NMR spektrumu DMSO-ds ¢oziiciisii

icinde ¢oziilerek alinmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.

C=C ve C=N.
143.88,
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138.62,
138.36,
137.68,
137.22,
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129.92,
129.66,
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129.27,
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127.91,
127.68,
125.89,
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117.16.
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B tadle
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O NN 180.91
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Sekil 3.19. LG-2 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi
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3.5.3. 3a Bilesiginden LG-3 Bilesiginin sentezi

0,386 g (1 mmol) 3a bilesiginden, 0,076 g (1 mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,101 g
(1 mmol) dipropilamin bilesiginden alinarak LG-1 bilesiginin sentez parametreleri
aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢ bilesiklerinden farkli yeni bir
{iriiniin olustugu ITK ile belirlendi. Ham {iriin silikajel dolgulu kolonda kloroform-
metanol (9:1) ¢6ziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi.
Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os tizerinde Kkurutularak spektroskopik
analizlere hazirlandi. Bu tiriiniin (LG-3) EN: 145-146°C olarak bulundu. Elementel

analiz sonuglarina gére kapali formiiliiniin C3oH30N40O2S oldugu belirlendi.

O o S /—/
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Ph . Bh N%—N
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Sekil 3.20. LG-3 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.21. LG-3 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.21°de verilen ATR metodu ile alinmig LG-3 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3194 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3071-2877 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1689 cm™ ve 1667 cm™ de

gdzlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1596-1497 cm™ araligindaki
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pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1190 cm

etmektedir.
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Sekil 3.22. LG-3 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

0.0

Sekil 3.22°de verilen LG-3 bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii i¢inde alinan *H NMR

spektrumunda 10.50 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On bes

hidrojene karsilik gelen 7.78-7.17 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik

hidrojenleri temsil etmektedir. Agcil tiyoiire kismindaki azota bagli olan —CH:

hidrojenlerinin  sinyalleri

3.75 ve 3.30 ppm de iki

adet gl pik olarak

gozlenmektedir. -CH: ye bagli —CH> hidrojenlerinin sinyalleri 1.61 ve 1.54 ppm de

iki adet coklu pik olarak gozlenmektedir. —CH> ye bagli —CHz hidrojenlerinin

sinyalleri ise 0.83 ve 0.76 pmm de iki adet Giclii pik olarak gozlenmektedir.
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Sekil 3.23. LG-3 Bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 3.23’de verilen LG-3 bilesiginin *3C NMR spektrumu DMSO-ds ¢oziiciisii

icinde ¢oziilerek alinmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.24. LG-3 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi
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3.5.4. 3b Bilesiginden LG-4 Bilesiginin sentezi

0,431 g (1 mmol) 3b bilesiginden, 0,076 g (1 mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,101 g
(1 mmol) dipropilamin bilesiginden alinarak LG-1 bilesiginin sentez parametreleri
aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢ bilesiklerinden farkli yeni bir
{iriiniin olustugu ITK ile belirlendi. Ham {iriin silikajel dolgulu kolonda kloroform-
metanol (8:2) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi.
Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P>Os iizerinde kurutularak spektroskopik
analizlere hazirlandi. Bu tiriiniin (LG-4) EN: 181-182°C olarak bulundu. Elementel

analiz sonuglarina gére kapali formiiliiniin C3oH290N504S oldugu belirlendi.

O o S /
Ph 7S Ph N>H_N\—\
H N

_N
Ph _N  + NH4NCS N N
N 4 TSNS
NO
NO, 2
(3b) LG-4

Sekil 3.25. LG-4 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.26. LG-4 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.26°da verilen ATR metodu ile alinmig LG-4 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3215 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3088-2873 cm™ araliginda
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bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1666 cm™ ve 1651 cm™ de
gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1597-1498 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1196 cm™ C==S gerilme titresimini temsil
etmektedir.
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Sekil 3.27. LG-4 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.27°de verilen LG-4 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii i¢inde alman H NMR
spektrumunda 10.50 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On dort
hidrojene karsilik gelen 8.42-7.19 ppm araligindaki coklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. Agil tiyoiire kismindaki azota bagli olan —CH>
hidrojenlerinin sinyalleri 3.67 ve 3.32 ppm de iki adet fglii pik olarak
gozlenmektedir. -CH2 ye bagli —CH: hidrojenlerinin sinyalleri {ist iiste ¢akisarak
1.56 ppm de ¢oklu pik olarak gozlenmektedir. —CH> ye bagli —CHs hidrojenlerinin

sinyalleri ise st iiste ¢cakisarak 0.81 pmm de tiglii pik olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.28. LG-4 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.28’de verilen LG-4 bilesiginin *C NMR spektrumu DMSO-ds ¢oziiciisii
icinde ¢oziilerek alinmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.

C=C ve C=N
152.74
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Sekil 3.29. LG-4 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi
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3.5.5. 3¢ Bilesiginden LG-5 Bilesiginin sentezi

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden, 0,076 g (1 mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,196 g
(1 mmol) benzaldehit fenil hidrazon bilesiginden alinarak LG-1 bilesiginin sentez
parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢ bilesiklerinden farkl
yeni bir {iriiniin olustugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin silikajel dolgulu kolonda
kloroform-metanol (8:2) ¢oziicti ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle
saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os {izerinde kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. Bu iiriiniin (LG-5) EN: 200°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gére kapali formiiliiniin C33H27NsO03S oldugu belirlendi.

Ph
0 o s, N=CH
EtO o o Q N,
NH Ph
/ \ H /CHZ ——F—FF > EtO
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| d
Ph PR N
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Sekil 3.30. LG-5 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.31. LG-5 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.31°de verilen ATR metodu ile alinmig LG-5 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3290 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3061-2870 cm™ arahiginda
bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1763 cm™ ve 1718 cm™ de

gdzlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1590-1468 cm™ araligindaki

77



pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1185 cm™® C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.32. LG-5 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.32°de verilen LG-5 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii i¢inde alman H NMR
spektrumunda 12.75 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. Yirmi
hidrojene karsilik gelen 7.62-7.01 ppm araligindaki coklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. Azot atomuna bagli olan —CH hidrojenin sinyali 7.17
ppm de tekli pik olarak gozlenmektedir. Oksijen atomuna bagli olan —CH:
hidrojenlerinin sinyalleri 4.39 ppm de dortli pik olarak gézlenmektedir. —CH> ye
bagli —CHj3 hidrojenlerinin sinyalleri ise 1.27 ppm de tiglii pik olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.33. LG-5 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.3’de verilen LG-5 bilesiginin 3C NMR spektrumu CDCls ¢bziiciisii iginde
coziilerek almmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.34. LG-5 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi
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3.5.6. 3¢ Bilesiginden LG-6 Bilesiginin sentezi

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden, 0,076 g (1 mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,210 g
(1 mmol) 4-metil benzaldehit fenil hidrazon bilesiginden alinarak LG-1 bilesiginin
sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢ bilesiklerinden
farkl1 yeni bir iiriiniin olustugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin silikajel dolgulu kolonda
kloroform-metanol (9:1) ¢6ziicti ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle
saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P20Os {izerinde kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. Bu iiriiniin (LG-6) EN: 210°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C3sH29Ns03S oldugu belirlendi.
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Sekil 3.35. LG-6 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.36. LG-6 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.36°da verilen ATR metodu ile alinmig LG-6 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3279 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3060-2937 cm™ araliginda
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bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1735 cm™ ve 1715 cm™ de
gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarna aittir. 1599-1444 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1192 cm™ C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.37. LG-6 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.37°de verilen LG-6 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii i¢inde alman H NMR
spektrumunda 12.75 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On dokuz
hidrojene karsilik gelen 7.64-7.27 ppm araligindaki coklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. Azot atomuna bagli olan —CH hidrojenin sinyali 7.14
ppm de tekli pik olarak gozlenmektedir. Oksijen atomuna bagli olan —CH:
hidrojenlerinin sinyalleri 4.35 ppm de genislemis bir sekilde (broad) dortlii pik olarak
gozlenmektedir. —CH>’ye bagli —CHs hidrojenlerinin sinyalleri 1.25 ppm de tiglii pik
olarak gozlenmektedir. Aromatik —CHs hidrojenleri ise 2.30 pmm de tekli pik olarak

gozlenmektedir.
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Sekil 3.38. LG-6 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.38°da verilen LG-6 bilesiginin **C NMR spektrumu CDCls ¢oziiciisii i¢inde

coziilerek almmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.
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144.91,
144.58,
142.47,
140.97,
138.93,
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130.42,
129.85,
129.73,
129.60,
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129.30,
128.93,
128.62,
128.54,
127.74,
127.68,
125.98,
125.76,
124.54.
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Sekil 3.39. LG-6 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi

82



3.5.7. 3c Bilesiginden LG-7 Bilesiginin sentezi

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden, 0,076 g (I mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,226 g
(1 mmol) 4-metoksi benzaldehit fenil hidrazon bilesiginden alinarak LG-1
bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢
bilesiklerinden farkl1 yeni bir iiriiniin olustugu iTK ile belirlendi. Ham iiriin silikajel
dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti  kullanilarak kolon
kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os
tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Bu iirtiniin (LG-7) EN:

193°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin
Ca4H29N504S oldugu belirlendi.

\
o)
Ph—NH _;
O o N=CH S, N=CH
Et o) N
° cl 7 NH  Ph
J — EtO
.
Ph N’N NH4NCS + NH,CI / \N
' o Ph™ >N’
Ph / |
Ph
(3c) LG-7

Sekil 3.40. LG-7 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.41. LG-7 Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 3.41°de verilen ATR metodu ile alinmig LG-7 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3276 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3069-2836 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1722 cm™ ve 1684 cm™ de
gdzlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1609-1462 cm™ araligindaki

pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1195 cm® C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.42. LG-7 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.42°de verilen LG-7 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii i¢inde alman H NMR
spektrumunda 12.75 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On dokuz
hidrojene karsilik gelen 7.63-7.28 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. Azot atomuna bagli olan —CH hidrojenin sinyali 7.11
ppm de tekli pik olarak gozlenmektedir. Oksijen atomuna bagli olan —CH:
hidrojenlerinin sinyalleri 4.34 ppm de dortlii pik olarak gozlenmektedir. —CH>’ye
bagli —CHz hidrojenlerinin sinyalleri 1.27 ppm de tglii pik olarak gézlenmektedir.
Aromatik oksijen atomuna bagli —CH3 hidrojenlerinin sinyalleri ise 3.76 pmm de

tekli pik olarak gozlenmektedir.

84



Hzc\\ .
° 0
J ! NH

0.
S \/O/ \CHE
I
(RN
N/N

C=CveC=N

A

r142.26

» 144,58

o
—61.85 &
——s5.4 Q

i
f——1a2 2

T T
190 180 170

T
160

T
130

T T T T T T T T
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

ppm

Sekil 3.43. LG-7 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.43°de verilen LG-7 bilesiginin **C NMR spektrumu CDCls ¢oziiciisii iginde

coziilerek almmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.

C=C ve C=N
161.60,
144.58,
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138.95,
136.72,
130.41,
129.89,
129.83,
129.60,
129.42,
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128.55,
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114.33,
114.23.
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Sekil 3.44. LG-7 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi
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3.5.8. 3c Bilesiginden LG-8 Bilesiginin sentezi

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden, 0,076 g (1 mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,256 g
(1 mmol) 4-klor benzaldehit fenil hidrazon bilesiginden alinarak LG-1 bilesiginin
sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢ bilesiklerinden
farkl1 yeni bir iiriiniin olustugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin silikajel dolgulu kolonda
kloroform-metanol (9:1) ¢6ziicti ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle
saflastirildi. Elde edilen triin vakum desikatoriinde P2Os {izerinde kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. Bu tiriinin (LG-8) EN: 190°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C3sH31NsOsS oldugu belirlendi.

O_
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/
Ph—NH =
o o = cH s, N=CH
EtO o ©O N\
Cl NH Ph
/ N, + NHaNes + S =0
4
Ph 'TI/N . -NH,CI / \N
b Ph

(3¢) LG-8

Sekil 3.45. LG-8 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.46. LG-8 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.46°da verilen ATR metodu ile alinmig LG-8 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3222 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3109-2821 cm™ araliginda

bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1733 cm™ ve 1721 cm™ de

86



gdzlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1616-1445 cm™ araligindaki

pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1194 cm™ C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.47. LG-8 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.47°de verilen LG-8 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii i¢inde alman H NMR
spektrumunda 12.76 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On sekiz
hidrojene karsilik gelen 7.63-7.28 ppm araligindaki coklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. Azot atomuna bagli olan —CH hidrojenin sinyali 7.28
ppm de tekli pik olarak gozlenmektedir. Oksijen atomuna bagli olan —CH:
hidrojenlerinin sinyalleri 4.34 ppm de dortlii pik olarak gozlenmektedir. —-CH2’ ye
bagli —CHs hidrojenlerinin sinyalleri 1.26 ppm de tglii pik olarak gézlenmektedir.
Aromatik oksijen atomuna bagli —CHs hidrojenlerinin sinyalleri ise 3.74 ve 3.64

pmm de iki adet tekli pik olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.48. LG-8 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.48°de verilen LG-8 bilesiginin **C NMR spektrumu CDCls ¢oziiciisii i¢inde
coziilerek almmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.

C=C ve C=N /
160.03,
159.03, 55.48 HaC,
144.77, o
139.00, 55.62 < HC
138.99, o
138.77,
138.32,
136.98,
136.95, <
136.92,
130.30,
129.84,
129.57,
129.22,
128.50,
125.80,
114.96,
114.62, LG-8
105.46, -
97.94.

Sekil 3.49. LG-8 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi
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3.5.9. 3c Bilesiginden LG-9 Bilesiginin sentezi

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden, 0,076 g (1 mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,230 g

(1 mmol) 2,4-dimetoksi benzaldehit fenil hidrazon bilesiginden alinarak LG-1

bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢

bilesiklerinden farkl1 yeni bir iiriiniin olustugu iTK ile belirlendi. Ham iiriin silikajel

dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti  kullanilarak kolon

kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os

tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Bu iiriniin (LG-9) EN:

205°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarma gore kapali formiiliiniin

Ca3H26Ns503SCl oldugu belirlendi.

Ph—NH s n=ch
O o N ,
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/ N, * NH,NCS + NH,CI SO {
Ph . N I\
Ph cl N
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Sekil 3.50. LG-9 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.51. LG-9 Bilesiginin IR spektrumu




Sekil 3.51°de verilen ATR metodu ile alinmig LG-9 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3292 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3059-2935 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1736 cm™ ve 1718 cm™ de
gdzlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1589-1482 cm™ araligindaki

pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1192 cm® C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.52. LG-9 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.52°de verilen LG-9 Bilesiginin CDCls ¢oziiciisii i¢inde alman H NMR
spektrumunda 12.75 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On dokuz
hidrojene karsilik gelen 7.61-7.25 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. Azot atomuna bagli olan —CH hidrojenin sinyali 7.11
ppm de tekli pik olarak gozlenmektedir. Oksijen atomuna bagli olan —CH:
hidrojenlerinin sinyalleri 4.34 ppm de genislemis bir sekilde (broad) dortlii pik olarak
gozlenmektedir. —-CH>’ ye bagli —CHs hidrojenlerinin sinyalleri ise 1.26 ppm de {iglii

pik olarak gozlenmektedir.
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Sekil 3.53. LG-9 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.53’de verilen LG-9 Bilesiginin *C NMR spektrumu CDCls ¢oziiciisii iginde
coziilerek alinmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.54. LG-9 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi
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3.5.10. 3¢ Bilesiginden LG-10 Bilesiginin sentezi

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden, 0,076 g (1 mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,241 g
(1 mmol) 4-etoksi benzaldehit fenil hidrazon bilesiginden alinarak LG-1 bilesiginin
sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen baslangi¢ bilesiklerinden farkli
yeni bir {iriiniin olustugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin silikajel dolgulu kolonda
kloroform-metanol (9:1) ¢6ziicti ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle
saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os {izerinde kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. Bu iiriiniin (LG-10) EN: 219°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C33H26NsOsS oldugu belirlendi.

NO,
Ph—NH =
o o N e S, N=CH
EtO o Q %N\
cl NH Ph
Ph—, N NH,NCS + NH,CI I
N Ph N
B NO, N
Ph
(3c) LG-10

Sekil 3.55. LG-10 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.56. LG-10 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.56’da verilen ATR metodu ile alinmigs LG-10 bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3303 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3072-2854 cm™
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araliginda bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1739 cm™ ve
1727 cm* de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1592-1451 cm™
araligindaki pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1186 cm™ C==S gerilme titresimini
temsil etmektedir.
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Sekil 3.57. LG-10 Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu

Sekil 3.57°de verilen LG-10 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii i¢inde alman H NMR
spektrumunda 12.79 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On dokuz
hidrojene karsilik gelen 7.75-7.28 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. Azot atomuna bagli olan —CH hidrojenin sinyali 7.19
ppm de tekli pik olarak goézlenmektedir. Oksijen atomuna bagli olan —CH>
hidrojenlerinin sinyalleri 4.35 ppm de dortlii pik olarak gézlenmektedir. —CH> ‘ye
bagli —CHz hidrojenlerinin sinyalleri ise 1.28 ppm de ii¢lii pik olarak gozlenmektedir.
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Sekil 3.58. LG-10 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.58’de verilen LG-10 Bilesiginin **C NMR spektrumu CDCls ¢oziiciisii iginde

coziilerek almmustir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.
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3.5.11. 3¢ Bilesiginden LG-11 Bilesiginin sentezi

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden, 0,076 g (1 mmol) amonyumtiyosiyanat ve 0,240 g
(1 mmol) 4-nitro benzaldehit fenil hidrazon bilesiginden alinarak LG-1 bilesiginin
sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangic bilesiklerinden
farkl1 yeni bir iiriiniin olustugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin silikajel dolgulu kolonda
kloroform-metanol (9:1) ¢6ziicti ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle
saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os {izerinde kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. Bu iiriiniin (LG-11) EN: 173°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C3sH31Ns04S oldugu belirlendi.
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Sekil 3.60. LG-11 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.61. LG-11 Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 3.61°de verilen ATR metodu ile alinmis LG-11 bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3273 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3066-2868 cm™
araliginda bulunan pikler aromatik, alifatik C-H titresimlerine aittir. 1738 cm™ ve
1724 cm de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1603-1444 cm™
araligindaki pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1186 cm™ C==S gerilme titresimini
temsil etmektedir.
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Sekil 3.62. LG-11 Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu

Sekil 3.62°de verilen LG-11 Bilesiginin CDCls ¢bziiciisii iginde aliman *H NMR
spektrumunda 12.75 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On dokuz
hidrojene karsiik gelen 7.63-7.28 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. Azot atomuna bagli olan —CH hidrojenin sinyali 7.11
ppm de tekli pik olarak gozlenmektedir. Oksijen atomuna bagli olan —CH:
hidrojenlerinin sinyalleri 4.34 ppm de dortli pik olarak ve bu —CH>’ye bagli —CHjs
hidrojenlerinin sinyalleri 1.27 ppm de iiclii pik olarak gozlenmektedir. Aromatik
oksijen atomuna bagli —CH> hidrojenlerinin sinyalleri ise 3.97 pmm de dortlii pik ve
bu —CH: ye bagli —CH3 hidrojenlerinin sinyalleri de 1.42 pmm de tglii pik olarak

gozlenmektedir.
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Sekil 3.63. LG-11 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.63’de verilen LG-11 Bilesiginin **C NMR spektrumu CDCls ¢oziiciisii iginde
coziilerek alimmistir. Spektrumda goriilen sinyallerin hangi gruplara ait oldugu

asagida ayrintili olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.64. LG-11 Bilesiginin *C NMR spektrumunun yap1 analizi
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4. BULGULAR

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

bulunan degerleri, diger spektroskopik analiz verileri belirtilmistir.
4.1. 4-Benzoil-N-(dietilkarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilamit (LG-1)

0,386 g (1 mmol) 3a bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NH4NCS ilave
edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra
tartilmig olan 0,073 g (1 mmol) dietilamin reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat
karistirildi. Daha sonra olusan siispansiyon, baska balona siiziildi ve balonda
bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimst iirlin iizerine izopropil
alkol ilave edilerek sogukta ¢cokmesi saglandi. Elde edilen ham {iriin silikajel (230-
400 mesh ASTM) dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak
kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir {iriiniin
olustugu ince tabaka kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 80,7. E. N.: 178-
179°C

Elementel Analiz: C2sH26N402S Molekiil Agirligr: 482,18 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan: 69.69 5.43 11.61 6.64
Bulunan : 68.37 5.07 11.26 6.41

IR (ATR, cm %): 3390 (NH) , 1701 (C=0), 1660 (C=0O amit), 1598-1473 (C=C ve
C=N), 1195 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 10.50 (tekli, 1H, NH), 7.78-7.17 (¢oklu, 15H, Ar-H), 3.82
(genis dorli, 2H, 2xNCH2CH3), 1.14 ve 1.04 (genis tglii, 3H, 2xNCH2CHa).



13C NMR (DMSO, ppm): § 190.85 (C=0), 179.48 (C=S), 158.06 (C=O, amit),
144.94, 144.12, 138.92, 138.05, 133.80, 130.18, 129.80, 129.54, 129.51, 129.30,
129.00, 128.89, 128.11, 126.35, 122.28 (C=C, aro.) 47.65, 46.98 (NCH2CHs), 13.66,
11.44 (NCH2CHs).

4.2. 4-Benzoil-N-(difenilkarbamatiyol)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilamit
(LG-2)

0,386 g (1 mmol) 3a bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NH4NCS ilave
edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra
tartilmis olan 0,169 g (1 mmol) difenilamin reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat
karistirildi. Daha sonra olusan siispansiyon, baska balona siiziildii ve balonda
bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimst iiriin {lizerine izopropil
alkol ilave edilerek sogukta ¢cokmesi saglandi. Elde edilen ham {iriin silikajel dolgulu
kolonda kloroform-metanol (8:2) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi
yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir {irliniin olustugu ince tabaka

kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 80,7. E. N.: 179-180°C

Elementel Analiz: C3sH26N402S Molekiil Agirhigi: 578,18 g/mol
Bilesen % C H N S

Hesaplanan: 74.72 4,53 9.68 5.54
Bulunan 74.49 4.77 9.48 5.45

IR (ATR, cm 1): 3336 (NH) , 1707 (C=0), 1663 (C=0 amit), 1599-1462 (C=C ve
C=N), 1194 (C=S).

IH NMR (CDCls, ppm): 10.58 (tekli, 1H, NH), 7.68-7.09 (¢oklu, 25H, Ar-H).

13C NMR (DMSO, ppm): & 190.79 (C=0), 180.91 (C=S), 156.88 (C=0, amit),
143.88, 143.68, 138.62, 138.36, 137.68, 137.22, 133.98, 129.98, 129.92, 129.66,
129.49, 129.38, 129.27, 129.11, 128.96, 128.55, 128.05, 127.91, 127.68, 125.89,
124.99, 122.51, 117.16 (C=C, aro.).
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4.3. 4-Benzoil-N-(dipropilkarbamatiyol)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilamit
(LG-3)
0,386 g (1 mmol) 3a bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NH4NCS ilave
edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra
tartilmis olan 0,101 g (1 mmol) dipropilamin reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3
saat karigtirildi. Daha sonra olusan siispansiyon, baska balona siiziildii ve balonda
bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimsi iiriin {izerine izopropil
alkol ilave edilerek sogukta ¢cokmesi saglandi. Elde edilen ham {iriin silikajel dolgulu
kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi
yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir iirliniin olustugu ince tabaka

kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 80,7. E. N.: 145°C

Elementel Analiz: C30H30N4O2S Molekiil Agirhigr: 510,21 g/mol
Bilesen % C H N S

Hesaplanan: 70.56 5.92 10.97 6.68
Bulunan 70.44 6.00 10.50 6.45

IR (ATR, cm 1): 3194 (NH) , 1689 (C=0), 1667 (C=O amit), 1596-1497 (C=C ve
C=N), 1190 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 10.50 (tekli, 1H, NH), 7.83-7.15 (¢oklu, 15H, Ar-H), 3.75
ve 3.30 (igli, 2H, 2xNCH2CH.CH3), 1.61 ve 1.54 (genis ¢oklu, 2H,
2XNCH2CH,CH3), 0.83 ve 0.76 (ii¢lii, 3H, 2xNCH2CH.CH3),

13 NMR (DMSO, ppm): & 190.87 (C=0), 180.01 (C=S), 157.85 (C=0, amit),
144.95, 144.06, 138.92, 137.94, 133.81, 130.16, 129.79, 129.54, 129.29, 128.97,
128.89, 128.47, 128.11, 126.33, 122.31 (C=C aro.), 54.65, 54.17 (NCH,CH2CHj),
21.47,19.41 (NCH2CH,CHs), 11.51 (NCH2CH2CHs).
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4.4. 4-Benzoil-N-(dipropilkarbamatiyol)-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilamit (LG-4)

0,431 g (1 mmol) 3b bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NHsNCS ilave
edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra
tartilmig olan 0,101 g (1 mmol) dipropilamin reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3
saat karistirildi. Daha sonra olusan siispansiyon, bagka balona siiziildii ve balonda
bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimsi iiriin {izerine izopropil
alkol ilave edilerek sogukta ¢cokmesi saglandi. Elde edilen ham {iriin silikajel dolgulu
kolonda kloroform-metanol (8:2) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi
yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir iirliniin olustugu ince tabaka

kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 80,7. E. N.: 181-182°C

Elementel Analiz: C30H20N504S Molekiil Agirhigr: 555,19 g/mol
Bilesen % C H N S

Hesaplanan: 64.85 5.26 12.60 5.77
Bulunan 64.60 4.95 12.26 5.40

IR (ATR, cm 1): 3215 (NH) , 1666 (C=0), 1651 (C=0 amit), 1597-1498 (C=C ve
C=N), 1196 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 10.50 (tekli, 1H, NH), 8.42-7.19 (coklu, 14H, Ar-H), 3.67
ve 3.32 (tiglii, 2H, 2xNCH2CH>CH3), 1.56 (genis ¢oklu, 2H, 2xNCH>CH>CH3), 0.81
(ticlii, 3H, 2XNCH2CH>CH3).

13 NMR (DMSO, ppm): § 191.86 (C=0), 177.10 (C=S), 157.46 (C=0, amit),
152.74, 147.19, 143.89, 138.42, 136.35, 133.88, 130.72, 130.25, 128.91, 128.57,
128.38, 128.35, 125.34, 124.65, 121.14, (C=C aro.), 54.80, 53.98 (NCH,CH2CHs),
21.36, 19.17 (NCH2CH,CHs3), 11.15, 11.07 (NCH2CH2CHs).

4.5. Etil 3-(2-benzilidin-1-fenilhidrazinkarbamatiyolkarbamoil)-1,5-difenil-1H-
pirazol-4-karboksilat (LG-5)

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NHsNCS ilave

edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra olusan
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slispansiyon, baska bir balona siiziildii. Tartilmig olan 0,196 g (1 mmol) benzaldehit
fenil hidrazon bilesigi reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat karistirildi. Balonda
bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimsi {irlin {izerine izopropil
alkol ilave edilerek sogukta ¢cokmesi saglandi. Elde edilen ham {iriin silikajel dolgulu
kolonda kloroform-metanol (8:2) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak kolon kromatografisi
yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir iirliniin olustugu ince tabaka

kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 80,7. E. N.: 200°C

Elementel Analiz: C33H27Ns03S Molekiil Agirhigi: 573,66 g/mol
Bilesen % C H N S

Hesaplanan: 69.27 4.54 11.93 5.25
Bulunan 69.09 4.74 12.21 5.59

IR (ATR, cm -%): 3290 (NH) , 1733 (C=0), 1718 (C=0 amit), 1590-1468 (C=C ve
C=N), 1185 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 12.75 (tekli, 1H, NH), 7.62-7.01 (¢oklu, 20H, Ar-H), 7.17
(tekli, 1H, CH), 4.39 (genis dortli, 2H, OCH2CHs), 1.28 (genis iicli, 3H,
OCH:CHz).

13 NMR (CDCls, ppm): 8 174.57 (C=S), 163.51 (C=0), 157.21 (C=0, amit),
144.94, 14452, 142.59, 138.85, 136.65, 133.09, 130.67, 130.47, 130.01, 129.82,
129.64, 129.34, 128.95, 128.81, 128.76, 128.57, 127.80, 127.65, 125.67, 117.20
(C=C ve C=N), 61.82 (OCHy), 14.02 (CHs).

4.6. Etil 3-(2-(4-metilbenziliden)-1-fenilhidrazinkarbamatiyolkarbamoil)-1,5-
difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (LG-6)

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NHsNCS ilave

edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra olusan

sispansiyon, bagka balona siiziildii. Tartilmis olan 0,210 g (1 mmol) 4-metil

benzaldehit fenil hidrazon bilesigi reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat

karistirildi. Balonda bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimsi iiriin

tizerine izopropil alkol ilave edilerek sogukta ¢okmesi saglandi. Elde edilen ham
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tirtin silikajel dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak
kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir {iriiniin

olustugu ince tabaka kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 63. E. N.: 210°C

Elementel Analiz: C3sH29Ns03S Molekiil Agirhigr: 587,69 g/mol
Bilesen % C H N S

Hesaplanan: 69.21 5.10 12.05 5.21
Bulunan 69.49 4.97 11.92 5.46

IR (ATR, cm 1): 3279 (NH) , 1735 (C=0), 1715 (C=0O amit), 1599-1444 (C=C ve
C=N), 1192 (C=S).

IH NMR (CDCls, ppm): 12.75 (tekli, 1H, NH), 7.64-7.27 (coklu, 19H, Ar-H), 7.14
(tekli, 1H, CH), 4.35 (genis dortlii, 2H, OCH2CH), 2.30 (tekli, 3H, CeHsCH), 1.27
(genis iiclii, 3H, OCH2CHs).

13C NMR (CDCls, ppm): & 174.38 (C=S), 163.52 (C=0), 157.19 (C=0, amit),
144.91, 144,58, 142.47, 140.97, 138.93, 136.68, 130.42, 129.85, 129.73, 129.60,
129.49, 129.30, 128.93, 128.62, 128.54, 127.74, 127.68, 125.98, 125.76, 124.54
(C=C ve C=N), 61.85 (OCH3), 21.51 (Ar-CHs), 14.00 (CH3). ).

4.7. Etil 3-(2-(4-metoksibenziliden)-1-fenilhidrazinkarbamatiyolkarbamoil)-1,5-
difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (LG-7)
0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NHsNCS ilave
edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra olusan
sispansiyon, baska balona siiziildii. Tartilmis olan 0,226 g (1 mmol) 4-metoksi
benzaldehit fenil hidrazon bilesigi reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat
karistirildi. Balonda bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimsi iiriin
tizerine izopropil alkol ilave edilerek sogukta ¢okmesi saglandi. Elde edilen ham
tiriin silikajel dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak
kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir {iriiniin

olustugu ince tabaka kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 55. E. N.: 193°C
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Elementel Analiz: C3sH20N504S Molekiil Agirligr: 603,69 g/mol

Bilesen % C H N S
Hesaplanan: 67.92 4.80 11.42 5.49
Bulunan : 67.64 4.84 11.60 5.31

IR (ATR, cm 1): 3276 (NH) , 1722 (C=0), 1684 (C=0 amit), 1609-1462 (C=C ve
C=N), 1195 (C=S).

H NMR (CDCls, ppm): 12.77 (tekli, 1H, NH), 7.63-7.28 (coklu, 19H, Ar-H), 7.11
(tekli, 1H, CH), 4.34 (genis dortlii, 2H, OCH,CHs), 3.76 (tekli, 3H, OCHs), 1.27
(genis iiclii, 3H, OCH2CHs).

13 NMR (CDCls, ppm): 8 174.35 (C=S), 163.52 (C=0), 157.14 (C=0, amit),
161.60, 144.58, 142.26, 138.95, 136.72, 130.41, 129.89, 129.83, 129.60, 129.42,
129.32, 128.93, 128.69, 128.55, 128.17, 127.65, 125.83, 124.53, 114.33, 114.23
(C=C ve C=N), 61.85 (OCHy), 55.44 (OCH3), 14.02 (CHs).

4.8. Etil 3-(2-(2,4-dimetoksibenziliden)-1- fenilhidrazinkarbamatiyolkarbamoil)-
1,5-difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (LG-8)
0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NHsNCS ilave
edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra olusan
slispansiyon, bagka balona siiziildii. Tartilmis olan 0,256 g (1 mmol) 4-klor
benzaldehit fenil hidrazon bilesigi reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat
karistirildi. Balonda bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimst {iriin
tizerine izopropil alkol ilave edilerek sogukta ¢okmesi saglandi. Elde edilen ham
rtin silikajel dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak
kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir {iriiniin

olustugu ince tabaka kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 59. E. N.: 190°C

Elementel Analiz: C3sH31NsOsS Molekiil Agirhigt: 633,72 g/mol
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Bilesen % C H N S
Hesaplanan: 66.62 4.65 10.82 4,79

Bulunan 66.33 4,93 11.05 5.06

IR (ATR, cm 1): 3222 (NH) , 1733 (C=0), 1721 (C=0O amit), 1616-1455 (C=C ve
C=N), 1194 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 12.76 (tekli, 1H, NH), 7.62-7.30 (¢oklu, 18H, Ar-H), 7.28
(tekli, 1H, CH), 4.34 (genis dortlii, 2H, OCH,CHa), 3.74 (tekli, 3H, OCH3), 3.64
(tekli, 3H, OCHs), 1.26 (genis ticlii, 3H, OCH2CHs).

13 NMR (CDCls, ppm): 8 174.18 (C=S), 163.17 (C=0), 157.17 (C=0, amit),
160.03, 159.03, 144.77, 139.00, 138.99, 138.77, 138.32, 136.98, 136.95, 136.92,
130.30, 129.84, 129.57, 129.22, 128.50, 125.80, 114.96, 114.62, 105.46, 97.94 (C=C
ve C=N), 61.92 (OCHy), 55.62, 55.48 (OCH3), 14.00 (CHs).

4.9. Etil 3-(2-(4-klorobenziliden)-1-fenilhidrazinkarbamatiyolkarbamoil)-1,5-
difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (LG-9)

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NHsNCS ilave
edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra olusan
slispansiyon, baska balona siiziildii. Tartilmig olan 0,230 g (1 mmol) 2,4-dimetoksi
benzaldehit fenil hidrazon bilesigi reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat
karistirildi. Balonda bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Elde edilen
yagimsi lirilin lizerine izopropil alkol ilave edilerek sogukta ¢okmesi saglandi. Elde
edilen ham {riin silikajel dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziici ¢ifti
kullanilarak kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni
bir iirlintin olustugu ince tabaka kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 60. E. N.:
205°C

Elementel Analiz: C33H26NsO3SCl Molekiil Agirligr: 608,11 g/mol
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Bilesen % C H N S
Hesaplanan: 64.96 4.42 11.34 5.03

Bulunan 65.18 4,31 11.52 5.27

IR (ATR, cm™): 3292 (NH) , 1736 (C=0), 1718 (C=0O amit), 1589-1482 (C=C ve
C=N), 1192 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 12.75 (tekli, 1H, NH), 7.61-7.25 (¢oklu, 19H, Ar-H), 7.11
(tekli, 1H, CH), 4.34 (genis dortli, 2H, OCH2CHz3), 1.26 (genis {igli, 3H,
OCH:CHz).

13 NMR (CDCls, ppm): 8 174.49 (C=S), 163.46 (C=0), 157.05 (C=O, amit),
145.06, 144.44, 140.79, 138.87, 136.45, 136.38, 131.72, 130.54, 130.34, 129.89,
129.78, 129.68, 129.45, 129.03, 128.89, 128.60, 128.25, 127.54, 125.85, 117.14
(C=C ve C=N), 61.87 (OCH2), 14.04 (CHs).

4.10. Etil 3-(2-(4-nitrobenziliden)-1-fenilhidrazinkarbamatiyolkarbamoil)-1,5-
difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (LG-10)

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NHsNCS ilave
edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra olusan
slispansiyon, bagka balona siiziildii. Tartilmis olan 0,241 g (1 mmol) 4-etoksi
benzaldehit fenil hidrazon bilesigi reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat
karistirildi. Balonda bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimsi iiriin
tizerine izopropil alkol ilave edilerek sogukta ¢okmesi saglandi. Elde edilen ham
tirtin silikajel dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak
kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir {iriiniin

olustugu ince tabaka kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 48. E. N.: 219°C

Elementel Analiz: C33H26NeOsS Molekiil Agirligi: 618,66 g/mol
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Bilesen % C H N S
Hesaplanan: 64.30 3.96 13.21 5.01

Bulunan 64.07 4.24 13.58 5.18

IR (ATR, cm 1): 3303 (NH) , 1727 (C=0), 1739 (C=0 amit), 1592-1451 (C=C ve
C=N), 1186 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 12.79 (tekli, 1H, NH), 7.75-7.28 (coklu, 19H, Ar-H), 7.19
(tekli, 1H, CH), 4.35 (genis dortli, 2H, OCH2CHz3), 1.28 (genis {gli, 3H,
OCH:CHz).

13 NMR (CDCls, ppm): & 174.55 (C=S), 163.37 (C=0), 156.87 (C=0, amit),
148.36, 145.32, 144.27, 139.26, 138.82, 138.59, 136.17, 130.69, 130.14, 129.79,
129.72, 129.64, 129.60, 129.51, 128.63, 128.21, 127.39, 126.03, 124.00, 117.12
(C=C ve C=N), 61.96 (OCHy), 14.04 (CHs).

4.11. Etil 3-(2-(4-etoksibenziliden)-1-fenilhidrazinkarbamatiyolkarbamoil)-1,5-
difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (LG-11)

0,354 g (1 mmol) 3c bilesiginden tartildi. Uzerine 0,076 g (1 mmol) NHsNCS ilave
edildi. Geri sogutucu diizenekte 30 dk karistirildi. Siire tamamlandiktan sonra olusan
slispansiyon, baska balona siiziildii. Tartilmig olan 0,240 g (1 mmol) 4-nitro
benzaldehit fenil hidrazon bilesigi reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat
karistirildi. Balonda bulunan asetonitril doner buharlastiricidan atildi. Yagimsi iiriin
tizerine izopropil alkol ilave edilerek sogukta ¢okmesi saglandi. Elde edilen ham
tirtin silikajel dolgulu kolonda kloroform-metanol (9:1) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak
kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Reaktiflerden farkli yeni bir {iriiniin

olustugu ince tabaka kromatografisi ile tespit edildi. Verim: % 52. E. N.: 173°C

Elementel Analiz: C3sH31Ns04S Molekiil Agirligt: 617,72 g/mol
Bilesen % C H N S

Hesaplanan: 67.89 5.21 11.56 5.40
Bulunan : 68.05 5.06 11.34 5.19
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IR (ATR, cm “1): 3273 (NH), 1724 (C=0), 1738 (C=0 amit), 1603-1444 (C=C ve
C=N), 1186 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 12.75 (tekli, 1H, NH), 7.63-7.28 (coklu, 19H, Ar-H), 7.11
(tekli, 1H, CH), 4.34 (genis dortli, 2H, COOCH.CHs), 3.97 (dortli, 2H,
CeHsOCHCHas), 1.42 (ugli, 3H, CeHsOCH:CHz), 1.27 (genis dgld, 3H,
COOCH:CHj3).

13 NMR (CDCls, ppm): & 174.28 (C=S), 163.52 (C=0), 157.17 (C=0, amit),
161.04, 144.89, 144.61, 142.51, 138.95, 136.75, 130.38, 129.89, 129.81, 129.66,
129.60, 129.43, 129.30, 128.65, 128.55, 128.17, 127.65, 125.78, 125.54, 124.51
(C=C ve C=N), 63.60, 61.82 (2 x OCHy), 14.74, 14.01 (2 x CHs).
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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 reaksiyonlari sonucunda baslangi¢ bilesikleri
sentezlenmistir. Ilk asamada bu bilesiklerin amonyumizotiyosiyanat varliginda
sekonderaminlerle olan reaksiyonu sonucunda daha 6nce sentezi yapilmamis orjinal
LG-1, LG-2, LG-3, LG-4 bilesikleri sentezlenmistir.

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

IR, 'H-NMR, 3C-NMR spektrumlariyla aydinlatilmistir.



Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin (LG1-4) reaksiyon denklemi ve bazi 6zellikleri

O O s

AN * NHiNCS  + N .

Elementel Analiz

0,
Madde A o EN Mol Formiilii Ver Hesaplanan (Bulunan) %
(°C) (Mol. ag.)

C H N S
Ph (o]
Ph;[ﬁ CasHasN4O2S 69.69 543 11.61 6.64
C —Et 178 62
LG-1 N 482,18 (68.37) (5.07) (11.2) (6.41)
P"éo/ CaoH26N402S 7472 453 968 554
Ph
LG-2 N/ ] @ 179 578,18 63 (7a49) (477) (948 (5.45)
Ph
Ph (0]
He CaoHaoN4O,S 7056 592 1097  6.68
LG-3 "¢ TS0 s 55
NN H, 510,21 (70.44) (6.00) (10.5) (6.45)
Ph
Ph (6]
Ph\;g/ Ha CaoH2oN50.S 6485 526 1260 577
LG-4 S T 55
- Q Hy 555,19 (64.60) (4.95) (12.2) (5.40)

ON

Sentezlenen LG-1 bilesiginin boliimiimiiziin 6gretim {iyelerinden Dog. Dr. Ismail
AKDENIizZ tarafindan yiiriitiilen “Ni(IT)’nin 4-benzoil-N-
[(dietilamino)karbonotiyolil]-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamit Kompleksi
Halinde Dispersif Sivi-Sivi Mikroekstraksiyon (DLLME) Yontemiyle Su
Orneklerinde Zenginlestirilmesi ve UV-VIS Spektrofotometre ile Tayini” tez

calismasinda analitik uygulamalar1 da yapilmistir.
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Calismamizin ikinci asamasinda ise bu bilesiklerin amonyumizotiyosiyanat
varliginda hidrazonlarla olan reaksiyonu sonucunda daha once sentezi yapilmamis

orijinal LG-5, LG-6, LG-7, LG-8, LG-9, LG-10, LG-11 bilesikleri sentezlenmistir.

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

IR, H-NMR, 3C-NMR spektrumlariyla aydinlatilmistir.

Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklerin (LG5-11) reaksiyon denklemi ve bazi 6zellikleri

o}

M ; PO B
7 Cl Noy 2 N Ar

N +NH4NCS+©N Ar  — 4 N™ N

Elementel Analiz
E.N  Mol. Formiilii Hesaplanan (Bulunan) %

Madde R Ar or o Ver
C Mol. ag.

(°C) ( g.) c H N S
CasHorNsO3S 69.27 454 1193 525
Les OBt ()~ 200 573.66 2 (69.0) (474) (122 (559
CasHosNsO3S 6921 510 1205 521

HC—  )—
LG-6  -OEt 210 587.69 63 (60.4) (497) (11.9) (5.46)
CaHasN504S 67.02 480 1142 549

LG-7 -OEt °°° D 193 55

603.69 (676) (484) (116) (5.31)
HacoQ CasHaNsOsS 66.62 4.65 1082 479
LG8 -OHt ocw, 190 633.72 5 (663) (4.93) (11.0) (5.06)
CsHasNs03SCl 6496 442 1134 503
Leo OBt o—( )~ 205 608.11 0 651) (431) (115 (27
CasHasNeOsS 6430 396 1321 501

oON—(  )—
LG-10  -ORt 219 618.66 4 (64.0) (4.24) (135 (5.18)
C35H31N504S 6789 5.21 1156 5.40

CoHO—  )—
LG-11  -Ot 173 617.72 5 (680) (5.06) (113) (5.19)
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Bu arastirma sonucunda literatiire bir¢ok orjinal pirazol iceren yeni agil tiyoiire tiirevi

bilesikler ve bunlarin elde edildigi reaksiyon metotlar1 kazandirilmistir.
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