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OZET

Siibstitue pirazoller ¢ok cesitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler gosterirler ve hem
tibbi alanda hem de tarim endiistrisinde genis bir uygulama alanina sahiptirler. Bu yiizden, bu

bilesiklerin sentezi i¢in gelistirilen yontemler giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Bu calismada, baslangi¢ bilesigimiz olan 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksilik asit bilesiginin, siilfonamit ile amitlesme reaksiyonu gergeklestirildi. Nitro grubu
sodyum polisiilfiirle indirgendi, elde edilen aromatik amin grubu, 0 °C’de NaNO, ve HCI ile
reaksiyona sokularak diazonyum tuzuna doniistiiriildii. Olusan diazonyum bilesiginin, aktif
hidrojen igeren ¢esitli 1,3-dikarbonil bilesikleri ve B-naftol ile kenetlenmesi neticesinde yeni

sulfonamit turevleri elde edildi.

Elde edilen bilesiklerin yapilar;; IR, 'H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlari
yardimiyla aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Diazonyum Tuzlari, Pirazol, Pirazol Karboksilik Asit, Stilfonamit.



SYNTHESIS OF SOME DERIVATIVES OF 4-BENZOYL-1-(3-NITROPHENYL)-5-
PHENYL-N-(4-SULFAMOYLPHENYL)-1H-PYRAZOLE-3-CARBOXAMIDE AND
ILLUMINATION OF THEIR STRUCTURES

Elvan SEN
Chemistry Department, M.S. Thesis, 2011
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

SUMMARY

Substituted pyrazoles exhibit a wide variety of biological and pharmacological activities
and they have a broad application area both in medical and agrochemical industries. Therefore,

methods developed for synthesizing these compounds are getting more importance.

In this study, which is the starting compound 4-benzoyl-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-

pyrazole-3-carboxylic acid the reaction was amide formation with sulfonamides.

On the other hand, primary aromatic amine group, put on 0 °C by reaction with NaNO,
and HCI was converted to salt diazonyum. Diazonyum of compounds, the active hydrogen
containing various 1,3-dicarbonyl compounds and S-napthol with clenching new sulfonamides

derivatives were obtained as a result.

Structures of resultant compounds examined with IR, *H-NMR, **C-NMR and MASS

spectroscopy methods

Key Words: Diazonium Salts, Pyrazoles, Pyrazole Carboxylic Acids, Sulfonamide .
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Aciklama

4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-N-(4-stilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksamit
1-(3-aminofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3
kaboksamit
4-benzoil-1-(3-((2-hidroksinaftalen-1-il)diazenyil)fenil)-5-fenil-N-(4-
stilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit
4-benzoil-1-(3-((E)-((Z)-2-hidroksi-4-oksopent-2-en-3-il)diazenil)
fenil)-5-fenil-N-(4-stilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit (ES-4)
4-benzoil-1-(3-(2-(1,3-diokso-1,3-difenilpropan-2-iliden) hidrazinil)
fenil)-5-fenil-N-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit
(2)-4-benzoil-1-(4-(2-(1,3-diokso-1-fenilbiitan-2-iliden)hidrazinil)
fenil)-5-fenil-N-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit
Etil2-(2-(3-(4-benzoil-5-fenil-3-(4-siilfamoilfenilkarbamoil)-1H-
pirazol-1-il)fenil)hidrazon)-3-okso-3-fenilpropanat
1-(3-azidofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-(4-stilfamoilfenil)- 1H-pirazol-3-
karboksamit



1. GIRIS

Organik kimyada yap1 olarak farklilik gosteren birgok bilesik vardir. Bu bilesiklerden
bir kismi halkali yapiya sahiptir. Halkada bulunan atomlardan karbon atomu disinda bir veya
daha fazla heteroatom bulunduran yapilara heterosiklik bilesikler denir. Heteroatom ise, “baska
atom” anlaminda olup organik molekiillerde reaksiyon veren fonksiyonlu grup olarak
adlandirilan kistmdir. Halkali yapilarda karbondan farkli olarak halkada bulunan heteroatom
oksijen, kiikiirt, azot ve ¢ok az da bor, arsenik, fosfor, silisyum, selen ve telliir olup iki veya li¢

bag yapabilen herhangi bir atomdur [1,2].

Heterosiklik bilesikler genis uygulama alania sahip olup organik kimya ve diger kimya
alanlarinda arastirma konusu olarak énem tasimaktadir. Ozellikle biyolojik aktiviteye sahip
olmalari, farmokolojide gelistirilmis sentetik ila¢ yapiminda kullanilip, sentezlenen bir¢cok
bilesigin yapisinda etkin madde olarak heterosiklik bilesikler mevcuttur. Ayrica bitkilerde,
penisilin ve antibiyotik ilaglarda bulunan heterosiklik bilesiklerle ¢aligmalar yapilmistir ve
hastaliklar1 tedavi edici yonleri oldugu goriilmiistiir. Bu da canli yasamm i¢in biiyiik bir
ilerlemedir ¢iinki{i yagsamin gesitli yerlerinde kullanilmaktadir. Bunun yani sira antimikrobiyal,
antidepresan, noroprotektif, antikonvulsan, antiinflamatuvar, analjezik, antiartrit, anestezik,
hipoglisemik, hipotansif, insektisit, herbisit gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip bazi halkali
bilesiklerin tiirevlerinin 6zellikleri incelemeler yapilmis ve heterosiklik yani halkali bilesiklerin

baglandig1 yapinin biyolojik, farmakolojik aktivitesini daha ¢ok arttirdig1 gériilmiistiir.

Heterosiklik bilesiklerin glinlimiizde sentetik kimyada arastirihp gelistirilmesinin yani
sira dogada da yaygin olarak bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 canlilar i¢in gerekli olan temel
yapilardadir. Biyolojik 6nem sahip olan temel yapilara 6rnek olarak canli yapisinda var olan
DNA ve RNA verilebilir. Pirimidin, piirin bazlari, niikleik asitler genetik bir yap1 olan DNA’y1
olusturan kisimlardir ve halkali yapiya sahip. Yine hava oksijenin tasinmasinda gorevli olan
hemoglobin, fotosentez pigmenti klorofil ve canli yasami igin gerekli olan ¢esitli vitaminler de
halka sistemi igerip heterosiklik bilesiklere ornektir. Gorildiigii gibi heterosiklik bilesikler
bir¢ok biyolojik materyalde karsimiza ¢ikmaktadir.



2. GENEL BiLGIiLER
2.1 Pirazol

Terim olarak pirazol ilk Ludwig Knorr tarafindan verilmistir. Pirazol, birbirine komsu
konumda bulunan iki azot atomu ve {i¢ karbon atomundan olusan, bes iiyeli halka yapisi ile
karakterize edilen heterosiklik serinin basit aromatik halkali organik bilesikler sinifina dahildir

[3]. Kararli aromatik bir yap1 olup, erime noktasi 70 °C ve kaynama noktasi ise 188 °C dir [2].

pirazol

Pirazol yap1 olarak heterohalkada m-elektronlart bulundurur. N atomu
elektronegativitesinden dolay1 halka elektronlarii geker ve C(3) ile C(5) kismen elektropozitif
olur boylece niikleofilik katilmalara uygun hale gelir [3]. En yiiksek bag derecesi C(3)-N ve
C(4)-C(5) atomlar1 arasinda bulunmustur. En diisiik bag derecesi ise heteroatomlar arasindadir.
Azotlarin niikleofilligi ve sterik ulasilabilirlikleri, uygun halka siibstitiisyonu yoluyla
cesitlendirilebilir [4].

Litaratiir taramalarinda goriilmektedir ki azda olsa dogal bircok maddenin yapisinda
pirazol halkas1 bulunmaktadir [5]. Ilk dogal pirazol 1959 da karpuz tohumlarindan izole
edilmistir [3].

Dogal iriinler igeren pirazol halka ornekleri S-3-pirazolilalanin, pirazomisin ve 4,5-
dihidro-3-fenil-6H-pirrol[1,2-b]pirazol’ diir.

(/\\N o I;I—NH

N "o " ~CONH,
COOH
OH 7\
HO OH N_

NH, N

(s)-3-pirazolilalanin Pirazomisin 4,5-Dihrdro-3-fenil-6H-pirrol[1,2-b]pirazol



Bu tiir bilesiklerin hazirlanmasi i¢in gelistirilen pratik yontemler, sentetik organik

kimyada da biiytik ilgi gérmektedir.

Litaratiirde Pirazol tiirevlerinin zirai ve tibbi alanlarda degisik biyolojik aktivitelerine
rastlanmaktadir. Bu yapilar heterosiklik bilesiklerin en iyi bilinen azotlu bilesikleri olup
farmakolojide; antimikrobiyal [6,7,8], antikanser [9], anti-inflamatuar [10], antidepresan [11],
antikonviilsan [12,13], antihiperglisemik [14], antipiretik [15], antibakteriyel [16], antifungal
aktiviteleri [17], CNSregulants [18], anti diyabetik (yiiksek sekeri onleyici) [19], agr1 kesici
[20], iltihap giderici [21], ates diisiiriicii [22,23] ve segici enzim inhibitor aktiviteleri [24] olarak
bilinir.

Bu tiir bilegikler zirai alanda ise, pestisit kimyasinda énemli bir konum iggal etmektedir.
Pirazol bilesiklerinin bitki zararlilarina karsi, bocek oldiiriicti [25,26] ve mantar oldiiriicti [27]

aktivite gosterdikleri iyi bilinmektedir [28].

Ayrica pirazol bilesiklerinin koordinasyon kimyasinda da ligand olarak kullanildiklari

literatiirde mevcuttur [29,30].

Biyolojik aktivite gosteren sentetik pirazol tiirevlerinden bazilar1 lonazolac, fezolamin,

difenamizole ve mepirizole olup kimyasal yapilar1 asagidaki sekildedir [31].

HooC CeHqCl Ph Ph Ph OMe
- OMe
I IR
%{\1 [ N HN N Me \N/N\« =
N N MezN | N /
| | 5 P
Me

(CHz)3NMe, (CH2)3NMe; Me

Lonazolac Fezolamin Difenamizole Mepirizole

2.1.1 Pirazollerin sentez yotemleri

Pirazol sentezi ile ilgili bilinen pek ¢ok yontem vardir. Sentezle ilgili baz1 6zel

reaksiyonlar agagida verilmistir.

e 1,3-dikarbonil bilesikleri ile hidrazin yada siibstutie hidrazinin reaksiyonundan pirazol

veya pirazol halka sistemi elde edilir. Bu yontem Knorr pirazol sentezi olarak bilinir [32].
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Ik kez 1883 yilinda Knorr, etil asetoasetat ile hidrazinin tepkimesi sonucu 1-fenil-3-

metil-5-pirazolonu elde etmistir. Bu bilesigin ilag etken madde oldugu anlasildiginda bir¢ok

farkli pirazol tiirevleri sentezlenmistir ve bu giiniimiizde de devam etmektedir [33].

e Pirazoliin kendisini elde etmek i¢cin kullanilan 6zel bir reaksiyon olan, Eterli diazometan

¢ozeltisinden oda sicakliginda asetilen gegirilerek pirazol sentezlenmistir [1].

H H H
| \C/
C
|H Eter, 25°C
+ N ® _ N —> N
C V y
| N :
b N©
Asetilen Diazometan Pirazol

Alkil veya aril hidrazinler ile 1,3-dikarbonil bilesikleri siklokondenzasyona ugrayarak

pirazol tiirevlerini verirler.



0 /NH2 / \

* HN -2 H,0 R? N y

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

mekanizmasi; ortamin pH’1 kadar siibstitiient olan R nin yapisina da baghdir.

Bu sentezin baska bir cesidinde asagida goriildiigii gibi asetilenik ketonlar ¢ift
fonksiyonlu elemanlar olarak kullanilabilir [34].
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2.1.2 Pirazol tiirevleri iizerinde yapilan cesitli aktivite cahismalar

Literatiir taramasi pirazol ve tlirevlerinin sahip olduklar1 potansiyel biyolojik aktiviteleri

nedeniyle yaygin olarak arastirma konusu oldugunu gostermektedir.

2.1.2.1 Antitiumor aktivite:

Peng-cheng LV. ve arkadaglar1 2010 yilinda bir dizi pirazol tiirevi sentezleyip antitimor

aktivite gosterdigini belirlemislerdir [35].




Michael S. Christodoulo ve arkadaglar1 2010 yilinda yapmus olduklari ¢aligmada yeni
sentezlenmis trisubstiitie pirazol tiirevlerinin anti-anjiogenik etkinlik 6zelligine sahip oldugunu

gostermiglerdir [36].

Rs R7
HO
Re
O
N
N/N
R5= H
Rg = OH
R7= H
R8= H
OH

Ronghui Lin ve grubu 2007 yilinda 3,4-disubstiitie pirazol tiirevler, sentezlemislerdir.
Analoglar giiglii ve selektif inhibitor etkinlikleri ve ¢esitli insan hiicrelerinde invitro hiicre

¢ogalmasim engelledigini géstermisdir [37].

OMe

2.1.2.2 Antimikrobiyal aktivitesi:

Samir Bondockve arkadaslar1 2010 yilinda bir dizi siibstitiie pirazol tiirevleri
sentezlemislerdir. ~ Verilen bilesik giglii in-vitro antifungal aktivite sergilemekte oldugu

bulunmustur [38].
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Smaail Radive ¢alisma grubu 2010 yilinda yeni pirazol tiirevleri sentezlemislerdir ve
bunlar antimikrobiyal aktivite agisindan degerlendirilmistir [39].
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2.1.2.3 Anti-inflamatuar etkinlik:

Adnan A. Bechit ve galisma grubu tarafindan 2008 yilinda 1H-pirazol’tin tiyazol ve
tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Bu ¢alismada sentezlenen asagidaki bilesik E.coli ye karsi
belirgin antimikrobiyal aktivite gostermistir [40].
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2.1.2.4 Antiviral aktivite:

Aymn E. Rashad ve ¢alisma grubu siibstiitie pirazol tiirevleri sentezlemislerdir. Yapilan
caligmalarda sentezlenen tlirevler hepatit A viriisiine kars1 antiviral aktiviteye sahip olup umut

verici oldugunu gostermektedir [41].

R2
__N R1 R2
/ \ CN NH2
N \ /e NHCSNHCOPh
SN Ry R= N NH2  COOEt

2.1.3 Literatiirde pirazol tiirevlerinin sentez yontemleri:

Pirazollerin sentezine yonelik giiglii gelismeler olmasina ragmen yaygin olarak bilinen

en 6nemli yontem hidrazinin 1,3-diketon ve tiirevleri ile olan siklokondenzasyon reaksiyonudur.

N. Haddad ve grubunun 2002 yilinda pirazollerin ¢ok yonii sentezinden biri olan aril
benzofenon hidrazonlarla 1,3-bifonksiyonel substratlarin yani 1,3-diketonlarin ve tiirevleri ile
asidik ortamda siklokondenzasyonu gerceklestirerek yeni aril pirazol tiirevleri sentezlemislerdir

[42].

R2
p-TsOH N\/ )
| Ph \
_Z i DPPF | _ —_—
X Ry M2 X" TRy

Mw

2006 yilinda S. T. Heler ve grubunun yapmis oldugu calismada keton ve asit
kloriirlerden 1,3-diketonlar1 sentezleyip, hidrazin ile reaksiyonu sonucunda g¢esitli pirazol
tirevleri elde etmislerdir. Bu yontem daha oOnce ulasilmayan pirazol sentezine olanak

saglar.[43].
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V. Polshettiwar ve grubu 2008 yilinda yaptiklar1 ¢calismada ¢esitli 1,3-diketonlar1 ve
diaminleri kullanarak hidrazin ve hidrazitlerle kondenzasyonu sonucu pirazollerin oda

sicakliginda cok kisa siirelerde sentezini gergeklestirmisler [44].

N e
Rz/ > NH2 N—N/
0 0 > V\ R,
PSSA/H,0 X

RT, 1-2 sn

@ENHZ
NH,
2.2 Pirazol Karboksilik Asit

Pirazol bilesiginin farkl sentez yontemleri ve ¢esitli tiirevlerinin yani sira ilgi ¢eken bir

diger aragtirma konusuda pirazol karboksilik asitlerdir.

Karboksilik asit ve tiirevlerinin genel reaksiyonlar1 niikleofilik yer degistirme
reaksiyonlaridir.  Asit kloriirleri ise en etkin tiirevler oldugu i¢in niikleofillerle reaksiyona
girerek, diger karboksilik asit tiirevlerini olusturmaktadir [46,47].  Niikleofilik katilma

reaksiyonlari ilk olarak Ak¢amur ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir [48].

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda dibenzoil metan veya tiirevlerinin okzalil kloriir ile
siklokondenzasyonu sonucu besli dion, malonil kloriir ile siklo kondenzasyonundan ise a-piron

sistemleri elde edildigi bilinmektedir [49,50].

Ziegler ve arkadaglarmin dibenzoilmetanin okzalilkloriirle reaksiyonu sonucu bazi
pirazol karboksilik asit tiirevlerinin ¢ikis maddesi olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigini

sentezlemislerdir.
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4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion’dan elde edilen pirazol karboksilik asit tiirevleri ortaya
cikan cesitli biyolojik aktiviteleri sebebiyle dikkatleri iizerine ¢eken Onemli heterosiklik

bilesiklerdir.

Furan bilesigi lakton halkasi ihtiva etmesi nedeniyleheterosiklik alanda yeni bilesikler

yapma imkani verir [45].

Pirazol-3-karboksilli asit tiirevi eldesinin ilging bir reaksiyonuda 4-benzoil-5-fenil-2,3-
furandion’nun fenil hidrazin ve fenilhidrazinin benzaldehit hidrazonu ile verdigi
reaksiyonlardir. Burada hidrazon, 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion ile gerek benzenli ortamda ve

gerekse 70-80 °C’de direkt olarak bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir [15].

Q COOH
Ph%
N
Ph N/
0 o R |
Ph
m + >:NNHPh— Ph
PNy 0 R o)
COOH
PH
L
N
PH \N/ Ph

Hidrazin ve hidrazonlarla yapilan bir seri arastirma ile 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion

bilesiginin bu reaksiyonunun, tekrarlanabilirliginin ortaya koyulmasinin yani sira olusan pirazol
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asidinin ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasiyla, ester, amit, {ireid, nitril, pirazolo-[3,4-d]

piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d]piridazin gibi bir kismi heterobisiklik tiirevlerinde sentezi
basarilmustir [15].

O
O
O O
Ph COOH Ph cocl N O
NH
B a - o, X
—_— 2
Ph N N / \ —_—
N Ph N Ph N DMF / \
| | N N
| Ph v
AT Ar Ar T
Ar
RNHNH,
R
/
O N—N N—N
Ph COOH ph—i o} Ph 7\ NH,
J Y I\
Ph N Ph T/ Ph N/N
Ph(NHy) Ar Lr
R
Ar
CHs
Ph(NO,)(3,4) H
Pyr Ph
PhClaz.4.6) PhOCH;

Y. Akgamur ve arkadaglar1 1997 yilinda yapmus olduklari ¢alismada pirazol karboksilik
asit tiirevlerini sentezlemislerdir [51].

0 o) o] o)
Ph OH el Ph cl
\ + soCl, ——  »
A\, A\
Ph T/ Ph N~
Ph Ph

R. Kasmmogullar1 tarafindan 2001 yilinda yapilan doktora calismasinda, baslangic
maddesi olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi, ¢esitli nitrofenilhidrazinhidrazonlariyla

tepkimeye sokulmus ve farkli pirazol-3-karboksilik asit tiirevleri sentezlenmistir [52].



12

O o
o) Ph OH
o =\ _NO,
Ph HN \ / / \
/ + He=N — Ph o

~ ]

N

Pirazol-3-karboksilik asit tiirevleri genel olarak iyi bilinen azot igeren heterosiklik

bilesikler olup sentezleri i¢in ¢esitli prostidiirler gelistirilmistir [52,53].

Yine Rahmi Kasimogullar1 ve grubu tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada
pirazol karboksilik asitlerin 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid tiirevleri sentezlendi ve bu
bilesiklerin glokom hastaligini tetikleyen karbonik anhidraz enzimleri (CA-I, CA-II) iizerine

inhibisyon etkileri arastirildi [54].

0
o O
R © R OH
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N=c [\
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Ar Ar

Literatiirde, 1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilik asitlerin tiirevlerinin reaksiyonlari
ile ilgili ¢ok fazla arastirma olmamasina ragmen R. Kasimogullar1 ve grubu tarafindan 2009
yilinda yapmis oldugu c¢alismada bisiklik yapiya sahip pirazollerin yeni tiirevlerini

sentezlemislerdir [55].
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Ayni grup tarafindan 2010 yilinda yapilan bir diger ¢alismada da yeni pirazol-3-

karboksilik asit tiirevleri sentezlenerek pirazol kimyasina kazandirilmistir [56].

- 0O O
/N NH S o o
Ph OH
Ph Ph OH
J \ NHAH, J \ HCI, NaNO, {
N -———— N > /
Ph s Ph 4 0 N
N N 0 °C, CH3COONa Ph N
_— Ar
a —< >—OH
NH, NH, //N\

Ayrica Ahmet Sener ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢alismada yeni bir pirazol-3-
karboksilik asit tiirevi sentezlemisler ve bunu kolayca acil kloriiriine doniistiirerek cesitli

niikleofillerle yeni karboksamit ve karboksilat tiirevlerini elde etmislerdir [15,51].
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2.3 Siilfonamidler

Siilfonamidler, ilk modern antibiyotikler arasinda olup antibakteriyal ilaglardir. Insan
saghgi, ila¢ ve veterinerlik uygulamalarinda genis etki alanina sahip olmalari nedeniyle
gecmiste ve giinlimiizde siilfonamid tiirevileri sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiflikleri

incelenmistir.

1930’larda stilfonamid hizla gelismis ve 10 yil iginde 5400 degisik stilfonamid tiirevinin

6nemli bir boliimii de klinikte denenmistir.

Penisilinin ilk kesfedildigi 1942 yilina kadar siilfonamidler kemoterapinin en etkili

kemoterapdtik ilag1 olarak yaygin bigimde kullanilmislardir.

Ikinci diinya savasim izleyen yillarda, bir yandan degisik antibiyotiklerin ardarda ve
etkili bigimde klinik kullanima girmeleri diger yandan siilfonamidlerin yan etkilerinin ¢oklugu,
antibakteriyel spektrumlarinin darlgi ve kolay direng kazanilmasi gibi zayif yonleri bu ilaci
giderek gozden diisiirmiis, enfeksiyon tedavisinde kullanimlar1 azalmig ve kullanim alanimn iyice

sintrlandirmustir.

1970 ortalarinda bir bakteriolitik ajan olan trimethoprim ile kombine edilen
siilfonamidler (sulfamethoxazole) yeniden hekimligin hizmetine girmis, daha genis bigimde

kullanim alan1 bulmuslardir.

Bazi siilfonamidler ve tedavi edici etkileri sirastyla su sekilde ornek verilebilir:
Trimetoprim  siilfametoksazol zatlirreye, Pirimetamin-siilfadiazin serebraltoksoplazmaya,

Trimetoprim siilfametoksazol {iriner sistem enfeksiyonlarina, giimiis siilfadiazin yanmig
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hastalardaki bakteri enfeksiyonlarma, sodyum siilfaasetamit géz ve kulak enfeksiyonlarma ve
stilfadoksin-siilfalan-kininin sitmaya iyi geldigi bilinmektedir. Siilfa ila¢larimin antimikrobiyal

olarak ilk kesfedileni siilfanilamittir [57].

CHj
H2NOSOZNH2 HZNOSOZNH \ /
N
CH3
Sulfanilamid Silfametazin
CHj;
X ) —
N
Silfatiyazol Siilfametoksazol
CHs OCHs
HzN@\SOzNH‘<\ /> HZN‘@SOZNH‘{—&N
N N==(
OCH3

Silfomerazin Siilfadimetoksin

Sulfadiazin

2.3.1 Siilffonamidlerin kimyasal yapilari

Siilfonilamid, benzen halkasi {izerinde para konumunda amino ve siilfonamid grubu
bulundurur. R-SO,NH, kimyasal yapisina sahip olup, R olarak ifade edilen kisim genellikle

aromatik veya heteroaromatik halka sistemleridir [58].

H2NOZS©—NH2
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Benzen halkasi yerine yapiya diger bir halkanin girmesi veya benzen halkasi iizerine

baska gruplarin siibstitiisyonu aktiviteyi azaltir veya yok eder.

Bu bilesiklerde ana grubu, p-aminobenzensiilfonilamit yapist olusturur ve asagidaki

sekilde formiile edilir.
1
H2N SOzN H2

Siibstitiie siilffonamidler, aromatik amino grubu azotu (N4) ve amido grubu azotu (N1)
iizerinden siibstitiisyonlarla hazirlanmaktadirlar. N1-siibstitiie tiirevleri ilag olarak kullanim
alan bulanan en 6nemli siilfonamitler arasinda yer alir. Fizikokimyasal ve farmakokinetik
ozelliklerde biiylik Olciide degisiklige yol agarak siilfonamit bilesiginin klinik kullaniminin

artmasina neden olmaktadir [59].
2.3.2 Etki mekanizmalari

Siilfanilamid, siilfo ilaglarmin ana bilesigi olup molekiiler yapilar1 bakteri
organizmalarinda tetrahidrofolik (THF) asit sentezi igin gerekli olan p-amino benzoik asid
(PABA) molekiiliiniin yapisina benzeyen ve bakteri gelismesini ve aktivitesini durduran bu
molekiiller bakteriyel enfeksiyonlarin dnlenmesinde, AIDS hastalarinda olusan enfeksiyonlarin,
yanik sonucu olusan enfeksiyonlarin, sitma ve menenjit hastaliklarinin tedavisinde
antibakteriyal ila¢ olarak kullanilmakta, ayrica, diabet, gut, hipertansiyon gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin fonksiyonel grubunu olusturmaktadir [60].

//o

HZNOZSONHQ HZNO—COOH HZNO—C
N
OH

p-aminobenzoik asit

Siilfonamit ve PABA’nin kimyasal yapilar
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2.3.3 Farmakolojisi

Siilfonamidin tesadiifen kesfedilmesiyle bakterileri boyamak amaciyla kullanilan
prontosil adli boyamin etkili bir antibakteriyel madde oldugu bulundu. Daha sonra etkili

maddenin prontosilin kendisi degil, hiicrede bundan olusan siilfonilamid oldugu anlasild1.

?
"N@§-NH2 O
HoN N I
2 O 5 HZNQNHZ + HzN@ﬁ-NHz

0
NH,
Prontosil Silfonilamit

Bu bulus, farmakolojik 0&zellikleri gelistirmek icin, temel yapi1 tzerinde c¢esitli
degisiklikler yapilmak suretiyle hizli ve sistematik olarak yayildi. Bu degisikliklerin bazilari,

tamamen farkli etkinlik gésteren yeni ilaglarin bulunmasina yol agmstir [62].

Ancak, en iyi sonu¢ —SO,NH, grubunun bir hidrojeni yerine baska gruplarin, 6zellikle
heterosiklik halkalarin gecirildigi bilesiklerle elde edildi. Asagida bu bilesiklerden bazi

ornekler verilmektedir.

NH, NH; NH,

SO,NH__N SO,NH ]|/N\ SO,NH
I |
]/\J N\) N |

o) CHs

Sulfapiridin Sulfadiazin Stilfametoksazol

Stilfonamidler agizdan alindiginda sindirim kanalinda iyi emilerek viicut sivilarina ve
dokularina dagilirlar. Alindiktan 2-4 saat sonra en yiiksek plazma diizeyine erisir [61]. Geri
doniistimlii bir sekilde plazma albiiminine baglanirlar. Bu proteine baglanmis haliyle ilag

inaktif durumdadir [61]. .
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2.3.4 Karbonik anhidraz enzimi iizerindeki etkisi

Siilfonamidler karbonik anhidraz enzim inhibitéri olarak da bilinirler. Karbonik
Anbhidrazin stlfonilamid ile inhibisyonunun Mann ve Keilin ile kesfi bazi 6nemli ilaglarin

dizayn edilebilmesini saglamustir.

Canlilarda bulunan bu enzim karbonik asitin karbondioksite doniisiimiinii katalizler.
Farkli insan karbonik anhidraz izoenzimleriyle kompleks olusturan bu ilaglarin tam kristal
yapilari, hem siilfonamid ilaglar ile molekiiler seviyede karbonik anhidrazin inhibisyon
mekanizmasini anlamak i¢in hem de yan etkisi en az olan ilaglarin rasyonel diizenlemesi igin

olduk¢a 6nemlidir.

Krebs (1948)’e gore CA’nin gii¢lii inhibitorleri, ArSO,NH;’ nin bir tipi olan siibstitiie
olmamig aromatik siilfonamidlerdir. Krebs (1948) tarafindan bulunan aktif yapilar arasinda,

stilfonamidlerden tiiretilmis azodiyes bilesikleri (1) ve (2)vardir [63,64,65,66].

NH>

N NH2
/
SO,NH3 N
SO2NH2

azodiyes (1)

OH

AcHN N
NH, AN
sulfonamid

SOzH SOzH
SO,NH,

azodiyes (2)

2.4 Diazonyum Tuzlar

Diazonyum adi, Fransizca olan azot kelimesinden gelir. Diazonyum tuzlari, 1858°de
Johan Peter Griess tarafindan kesfedilmis ve ayrintili bir sekilde incelenmistir. Griess’in
kesfinden sonraki bes yil i¢ginde de kumaslar i¢in kullanilan azo boyar maddeleri ticari olarak

retilmeye baglanmustir [67].

Diazolamada baslangic maddesi, aromatik yapida bir primer amindir. Bu madde ile
NaNO;’in, 0 °C’de anorganik asitli sulu ¢ozelti i¢inde reaksiyona sokulmasiyla diazonyum tuzu
elde edilir [68].
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Ar—NHz 4 2HX + NaNO, — 3 Ar—N=N| X + NaX 4+ 2H,0

Ar : Aril X : CI', Br, NO3, HSO4 vs.

Zayif bazik karakterdeki aminlerin diazolanmasinda, yukaridaki denklemin gosterdigi
miktardan daha fazla hidrojen iyonu gerekir. Fazla asit ilavesi, amin-amonyum dengesininin
reaktif olmayan amonyum iyonlar1 yoniine gitmesini engeller. Cok zayif bazik aminleri

diazolamada siilfiirik asit kullanilir. Burada diazolama maddesi, kolayca meydana gelen nitrosil

sulfurik asittir.

Diazolama reaksiyonunun mekanizmasi asagida goriildigi gibidir.

H H
X" | H* Hizli R-N-N=OH
R-NH, + X-N=O e R-N-N=0O —>» R-N-N=O —>»
yavas |L Diazohidroksit
Nitrosamin .
+H -H,O
R alkil ise
hizli +
+HO =
ROH + H' —=-——2" R' 4\ N <« [R-N=N]
Hizli R aril ise Diazonyum
gok yavas katyonu

X : CI, Br, NO,, HSO4™ v.b.

Amino grubunun nitrosolandirilmasi, diazolama reaksiyonunda temel basamaktir.
Nitrosolandirmada elektrofil komponent olarak rol oynayan, nitrosil iyonu (NO¥) dur.

Cozeltide nitrit asidi, nitroso asityum katyonu seklinde bulunur.
+
HO—N=O0O + HY — H,O—N=0

Bu madde, su ile nitrosil iyonu olusturmak tizere parcgalanir ve sistemdeki X bazi ile X-

N=0 katilma bilesigini meydena getirir.

+
H,O—N=0O =+ X — X—=N=0 + H,O
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Sekonder aromatik ve alifatik aminlerde nitrosolandirma reaksiyonu, nitrosaminlerin
olusumu ile nitroso kademesinde kalir. Primer aminlerde ise Once nitrosamin daha sonra
diazohidroksit lizerinden diazonyum katyonuna doniisiir. Denklemden de goriildigi gibi
alifatik aminlerle olusan diazonyum tuzu, azot molekiiliiniin kolayca ayrilmasiyla bozunur.
Buna karsilik, aromatik diazonyum tuzlarinda bu reaksiyon oldukea yavastir. Ozellikle ¢ozelti
halindeyken stabildir. Buna karsilik kati1 haldeki diazonyum tuzlari patlayicidir. Bu olay

yiiksek konsantrasyonlarda ¢alisilan diazolama reaksiyonlarinda da goriilebilir.

Diazolanacak aminin ¢6ziinirliigli ve bazikligi dikkate alinarak teknikte dort ayri

diazolama yontemi uygulanir.
e Dogrudan diazolama

Primer aromatik amin sulu HCI ve H,SO, iginde ¢0ziiliir veya siispansiyonu yapilir.
Uzerine sulu derisik NaNO; ilave edilir. 1 ekivalent amine kars1 2,5-3 ekivalent asidin fazlasi

konur ve reaksiyon 0-5 °C’de gergeklestirilir.
e lindirekt diazolama

Stlfonik veya karboksilik asit grubu igeren aminler genellikle seyreltik asitlerde zor
¢Oziinlir. Bu nedenle diazolamada amin, zayif alkali ¢6zeltide ¢oOziindiiriilir. Hesaplanan
miktarda NaNO, ¢ozeltisi ilave edilir. Bu karisima sogutmak suretiyle ve karistirarak asit
eklenir.

e Zayif bazik aminlerin diazolanmasi

Zayif bazik amin derigik H,SO,4 de ¢oziindiiriiliir. Kati halde NaNO, ve derisik H,SO,

den kolayca elde edilebilen nitrosilsiilfat asidiyle diazolanur.
e Organik coziiciilerde diazolanma

Suda ¢ok zor ¢oziinen veya hi¢ ¢oOziinmeyen aminler, buzlu sirkede veya su ile
seyreltilebilen alkol gibi bir ¢oziiciide c¢oziindiiriiliir.  Asit ilavesinden sonra dogrudan

diazolama ydntemindeki gibi reaksiyona devam edilir.

Biitiin reaksiyonlarda; temperatiir, pH ve diazolanan ¢d&zeltinin konsantrasyonu

reaksiyonun yiiriiylistinii etkiler.

Diazonyum bilesikleri, sulu ¢ozeltide ve genellikle yalnmiz sogukta dayaniklidirlar.

Sicakta bozunurlar. Azot ¢ikist ile birlikte tekabiil eden fenollere doniisiirler. Bazi aminler 40
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°C’ye kadar diazolanabilir. Isik ve agir metal iyonlar1 diazonyum bilesiginin bozunmasini
hizlandirir [68].

2.4.1 Yerdegistirme reaksiyonlari

Diazonyum tuzlar1 aromatik bilesiklerin sentezi i¢in ¢ok kullanigh ara {irlinlerdir.
Ciinkli diazonyum grubu —F, -Cl, -Br, -I, -CN, -OH ve —H dahil, pek ¢ok atom ve grupla yer
degistirebilir.

Diazonyum tuzlar1 hemen hemen her zaman aromatik birincil aminlerin diazolanmasi
ile elde edilirler. Birincil arilaminler ise, dogrudan nitrolama tepkimeleri ile elde edilen nitro

bilesiklerinin indirgenmesiyle sentezlenebilirler.

Diazonyum tuzlarmin ¢ogu 5-10 °C un fizerinde kararsizdirlar ve kurutulduklarinda
patlarlar. Cogu diazonyum tuzu, izole edilmeden yer degitirme tepkimeleri verebilir. Karigima
CuCl, CuBr, KI, vb. gibi reaktifler ilave etmek ve hafif¢e 1sitmak yeterlidir. Bu arada yer

degistirme tepkimesi gergeklesir ve azot gazi aciga cikar.

Cu,0, Cu?t H,0

» Ar-OH
CuCl
- > Ar-Cl
HONO + CuBr » Ar-Br
Ar-NH, ——» Ar—-N, CuCN > Ar-CN
0-5°C .
Arendiazonyum K1
tuzu > Ar-l
1) HBF
(1) HBF, > ALF
(2) 11
H;PO, , H,O o ArH

Yalnizca —F ile yer degistirmede diazonyum tuzunu izole etmemiz gerekir. Bunun i¢in

karisima HBF, ekleriz ve az ¢oziinen, nispeten kararli arendiazonyum floroborat, ArN," BF4

¢okelegini elde ederiz [69].
2.4.2 Sandmeyer tepkimeleri

Diazonyum tuzlar1 bakir(I) kloriir, bakir(I) bromiir ve bakir(l) siyaniir ile tepkimeye
girerek, sira ile —Cl, -Br ve -CN ile diazonyum grubunun yer degistirmis oldugu iiriinleri
verirler. Bu tepkimeler genellikle Sandmeyer tepkimeleri olarak bilinir. Bu tepkimeler tam
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olarak bilinmese de iyonlar iizerinden degil, radikaller iizerinden yiirtidiikleri diistiniilmektedir

[69].

Cl + N,
o§>
NaNO,
NH, — Sl NNl —CuBr, Br +Nj
0°C
CN
/V*4—
Cv
CN +N;

2.4.3 Kenetlenme reaksiyonlari

Diazonyum iyonlarinin bir niikleofilik substratla verdigi elektrofilik aromatik
yerdegistirme tepkimeleri azo kenetlenme tepkimeleri olarak adlandirilir. Niikleofilik substrata
ise kenetlenme bileseni denir. Diazonyum iyonlar1 goreceli olarak zayif elektrofiller oldugu igin
sadece OH, NH,, NHR gibi elektron saglayan gruplar1 bulunan aromatik bilesikler kenetlenme

bileseni olarak kullanilirlar.

Azo kenetlenme tepkimelerinde diazo bilesiklerinin ve kenetlenme bilesenlerinin
dengeleri goz Oniine alinmalidir. Genel kural olarak, niikleofilik substratin etkinligi bazlik
arttikca artacagindan fenolat iyonu ve serbest amin, fenol ve amonyum iyonundan daha hizli
reaksiyon verecektir. Daha etkin tiirlerin olusumu ortamin pH’sina baglidir.

Diazonyum katyonunun olusumu:

N—_.C.): N——O——H +
b N N/ - H
Ar— N —— \H B S—
N
.. ~ . - H,0
Ar——N—/—=N OH =—= Ar N——N——2O H _—
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+ +
N=—N > Ar—N—/——=N

Ar

Diazo ve kenetlenme bilesenlerinin ortamin pH’sina bagli olan bu dengeleri kenetlenme
tepkimesinin hizin1 etkilediginden dolay1 6nemlidir. Kenetlenme tepkimeleri, diazonyum iyonu
ile kenetlenme bilesenine gore fenolat anyonu, enolat anyonu ya da aromatik amin yoniine
dogru olmalidir. Ortamin pH araligi aromatik aminler i¢in 4-9 arasi, enoller i¢in 7-9 arasi,

fenoller igin ise 9 civarindadir [70].

Kenetlenme tepkimelerinin mekanizmasi; nitrolama, siilfolama gibi elektrofilik
aromatik yerdegistirme tepkimeleriyle aynidir. Sy2 mekanizmasi olarak adlandirilan bu yer
degistirmelerin ilk basamaginda elektrofil, niikleofilik substratin karbonuna bir kovalent bagla
baglanir ve ara {irlin olusur. Daha sonra baza bir proton transferi olur. Bu mekanizma, ilk

olarak Zollinger tarafindan dogrulanmustir [71].

. H
@NENX- +®G - @N:N@G X- —ﬂ @N:N@G

G : -NR; veya -OH

e Fenolile kenetlenme

</_\ (= wazm:
Ot O OO

4-Fenilazo-fenol

° B-Naftol ile kenetlenme
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/ \ .E/:N: @—NZE:
— HO
OH
O— -0y

1-Fenilazo-naftalin-2-ol

Bizim arastirmamizda aktif alifatik C-H bilesikleri olan; baz1 S-diketon ve f-ketoester
tirevlerinin diazonyum tuzlari ile verdikleri kenetlenme tepkimeleri iizerinde yogunlasildi. Bu

bilesiklerin diazonyum tuzlariyla verdikleri reaksiyonlar genel olarak asagidaki gibidir.

Ro

0] O
>=O
R1—N2+X' . RzMR3—> Ri—N=N-HC

(@]
R, = Aril
Ra
R, = -CHa, -Ph, -OEt,-OCHj vs.

R3=-CH3, -Ph, -OEt vs.
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3. ARASTIRMAYA GIRIS
3.1 Arastirmanin Amaci

Diazonyum tuzlar1 organik sentezlerde ¢ok Onemli rol oynamalar1 ve ticari olarak
onemli boyarmadde ajanlar1 olmalar1 sebebiyle uzun zamandan beri yiiksek ilgi odagi
olmusglardir [72,73]. Bilindigi gibi aromatik primer amin grubu iceren bilesikler, sogukta
NaNO, ve HCI ile etkilestirilmeleri sonucunda diazonyum tuzlarmi olustururlar. Olusan bu
diazonyum kloriirler ¢esitli niikleofillerle yer degistirme ve aromatik bilesiklerle de kenetlenme
riinleri  verirler. Aren diazonyum gruplari, uygun aromatik karbon atomlarina
kenetlenmelerinin yani sira, uygun alifatik karbon {izerinden de kenetleme tepkimeleri
verebilmektedirler [74]. Alifatik bilesiklere kenetlenmenin gergeklesebilmesi igin, yapida, etkin
C-H bag: igeren karbon atomu bulunmasi gerekmektedir. Dolaysiyla, p-diketonlar ve f-
ketoesterlerdeki asidik protonun kolayca ayrilabilmesi rezonans stabilize bir anyonun
olugmasina ve bu anyonun iyi bir niikleofil gibi davranmasina neden olmaktadir. Bu anyonun
arildizonyum klortirlerle kenetlenmesi, 2-arilazo—hidrazo tiirevlerini vermekte, bunlardan da

azo-hidrazo siibstitiiec degisik heterosiklik bilesikler elde edilmektedir.

Yapilarin tartismali olusu (azo—hidrazo) yaninda, bu bilesiklerin boya endiistrisinde
onemli bir yer teskil etmeleri, ayrica degisik biyolojik aktiviteye sahip olan heterosiklik
bilesiklerin sentezine imkan vermeleri, kenetlenme iiriinlerini tizerlerinde en fazla arastirma

yapilan bilesikler arasina sokmaktadir [75].

Diger yandan siibstitiient olarak heteroaril gruplar takilmig pirazol tiirevlerinin
biyolojik aktivitelerinin arttig1 ve ayni sekilde gruplar bulunduran bir kisim pirazolo-piridazin
bilesiklerinin bazi hastaliklarin tedavisinde (agr1 kesici, ates diisiiriicii ve yangi giderici olarak)

kullanildig1 bilinmektedir.

Bunun yaninda Rahmi Kasimogullar1 ve grubu tarafindan sentezlenen gesitli pirazol
karboksilik asitlerin siilfonamid tiirevlerinin antiglokom aktiviteleri arastirilmis ve oldukca

olumlu sonuglar elde edilmistir [76,77].

Bu calismada, yukarida ifade edilen tiim veriler de dikkate alinarak, 4-benzoil-1-(3-
nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asitin yeni siilfonamid tiirevleri ve diazo bilesikleri
verip vermeyeceginin arastirilmasi amaglandi. Bunun igin reaksiyonlarin temel baglangig
maddeleri olan, 4-benzoil-5-fenilfuran-2,3-dion bilesigi ve 3-nitrofenilhidrazinbenzaldehit
hidrazonu yeniden sentezlendi. Daha sonra bu maddelerin 1/1 mol oraninda kat1 faz reaksiyonu

gergeklestirilerek pirazol-3-karboksilik asit tiirevi elde edildi. Bu bilesik ise tiyonil kloriirle
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reaksiyona sokularak asit kloriiriine doniistiiriildii. Asit kloriiriin siilfonamitle reaksiyonu
neticesinde, pirazol karboksilik asidin siilfonamit tiirevi elede edilmis oldu. Son olarak nitro
grubu indirgenip diazoland1 ve g¢esitli 1,3-dikarbonil bilesikleri ve p-naftol ile kenetlenme

reaksiyonlar1 gerceklestirildi.
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4. MATERYAL VE YONTEM
4.1 Materyal
4.1.1 Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler; analitik saflikta olup, Merck, Aldrich, Sigma
ve Fluka gibi firmalarin triinleridir. Bu maddelerden dibenzoil metan, okzalil kloriir, 3-
nitrofenil hidrazin, benzaldehit, tiyonil kloriir, sodyum siilfiir nona hidrat ve kiikiirt ES-1
bilesiginin sentezi i¢in kullanilmigtir. Ayrica ES-2 bilesiginin ileri reaksiyonlar1 igin asetil
aseton, benzoil aseton, etil benzoil asetat, s-naftol, dibenzoil metan, sodyum azit gibi reaktifler

de kullanilan diger kimyasal reaktiflerdir.

Ayrica; reaksiyonlarda ve saflastirma iglemlerinde organik kimyada ¢oziicli olarak
kullanilan her tiirlii organik ¢oziicii denenmis ve kullanilmigtir. Kullanilan ¢oziiciileri su sekilde
siralayabiliriz: dietileter, aseton, metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, toluen, hekzan,
kloroform, tetrahidrofuran. Bu ¢oziiciilerden her biri, kurutulmak ve destile edilmek suretiyle

yeniden saflastirilmigtir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin  aydinlatilmasinda kullanilan IR spektrumlari
Dumlupinar Universitesi Fizik Béliimiinde, *H-NMR, ®*C-NMR ve Kiitle spektrumlari ise King
Fahd Petrol ve Mineraller Universitesi (KFUPM) Dogal Bilimler Fakiiltesinde (Suudi

Arabistan) alinmustir.
4.1.2 Deneylerde kullanilan arac ve cihazlar

Deneylerde kullanilan arag¢ ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu cihazlar gereken

yerlerde kullanilmustir.

UV lambast: Camag

Rotary Evaporator: Heidolph Laborota 4003

Erime noktasi tayin cihaz: Barnstead Electrothermal 9200
Etiiv: Binder (0-300 °C)

TLC levhalari Kieselgel 60F 254 plates (Merck);
Magnetik karistirict ve 1siticilar: Heidolph MR 3001

Vakumlu etiiv: Labart

Hassas terazi: Ohaus Adventurer

IR: Bruker Vertex 70 Sample Compartment



28

4.1.3 Yontem

Yaptigimiz ¢aligmada elde edilen bilesiklerin sentez yontemleri gesitli denemeler
sonucunda ortaya atildi. Kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hizi iizerinde etkili olan sicaklik,
zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢oziicii ve reaksiyona giren maddelerin yapisi gibi etkenler
gbz Oniinde bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlar1 bulunmaya calisildi. Bunun i¢in her
reaksiyonda, degisik ¢oziiciiler kullanilarak, sicaklik, zaman taramalar1 yapildi. Reaksiyonlarin
gidisat1 TLC ile takip edildi. Cozelti ortaminda herhangi bir netice alimamamasi durumunda
¢oziiciisiiz ortamda direkt reaksiyon (katt faz) denemeleri yapildi. Her tirlii ortamda

caligilmasina ragmen sonug alinamayan denemeler oldu.

Sentezlenen bilesiklerin yap: aydmnlatilmasinda, IR, 'H-NMR, “C-NMR ve Kiitle
spektrumlarindan faydalanildi. Bu spekstroskopi cihazlarindan elde edilen spektrumlarin
yorumlanmasi ile organik bilegiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespit edilmesi ve yapilarmin
aydinlatilmasi islemleri yapildi. Elde edilen spektrumlarin yorumlanmasinda ise cesitli

korelasyon tablolar1 ve bazi yardimcei kitaplardan yararlamld.

BC-NMR spektrumlarinda gézlenen 207 ppm ve 20 ppm’ deki sinyaller, spektrumlarimn
alimmasi esnasinda tliplerin temizlenmesi i¢in kullanilan asetondan kaynaklanan pikler olup,

safsizlik olarak degerlendirilmis ve yorumlarda ifade edilmistir.
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5. DENEYSEL CALISMALAR
SO,NH,
0O 0
Ph NH
3
s/ N,
Ph N
1
6
7
8
R

5.1. 4-Benzoil-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-N-(4-Siilfamoilfenil)-1H-Pirazol-3-Karboksamit
Bilesiginin Sentezi (ES-1)

4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit tiyonil kloriir ile
etkilestirilerek acil Kkloriiriine (ES) doniistiiriildii. ES bilesigi ile 4-aminobenzensiilfonamid
bilesigi, THF igerisinde 1/2 mol oraminda karistirildi. Geri sogutucu altinda yaklasik olarak 5
saat reflux edildi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildiktan sonra reaksiyon balonunun dibinde

kalan madde su ile yikandi ve propanolden kristallendirilerek saflastirildi.

SO,NH,

0 0
Ph cl Ph NH
/N o+ 2 HzNOSOQNHZ - . )\

N N
Ph N/ Ph N/

NO, NO,
ES ES-1
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Sekil 5.1 ES-1 bilesiginin IR spektrumu

SO,NH» ’\
|

O O

Ph NH

7
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NO,

2500 2000 2500 0o 500 s00
Wavernsmber am-1

ES-1 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.1) incelendiginde, 3335 cm™de gdzlenen band

bilesikteki amin (N-H) grubu gerilme titresimine, 3063 cm™deki band ise aromatik halkadaki

(C-H) gerilme titresimine aittir. 1694 cm™deki pik benzoil karboniline; 1661 cm™ deki pik

amid karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1591-1446 cm™de araligindaki pikler

aromatik ve heteroaromatik ¢ifte bag (C=C ve C=N) gerilme titresimini géstermektedir

2 SEEESER232gESIgEEY 2 g =
=] S e s e HE R I s N P A& -~ 3
SO,NH,
(0]
Ph NH
N
e
Ph N
NO,
T EEA W
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Sekil 5.2a ES-1 bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.2b ES-1 bilesiginin "H-NMR spektrumu (DMSO)

ES-1 bilesiginin DMSO’da alinmus "H-NMR spektrumu (Sekil 5.2a) incelendiginde;
6=10.84 ppm’deki sinyal amit protonuna (-CONH-) aittir. 6=8.40 ppm’deki sinyal siilfonamit
grubunda bulunan kiikiirt atomuna komsu azota bagli amin protonundan (SO,-NH,)
kaynaklanmaktadir. 6=8.29-7.26 ppm araliginda gozlenen sinyallar ise aromatik protonlara ait

titresimleri gostermektedir.

ES-1 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.3a) incelendiginde;
8=190.68 ppm’de gelen sinyal benzoil karboniline (Ph-C=0), 6=159.45 ppm’de gelen sinyal
amid grubu karbonil karboniline (O=C-NH), 6=147.99 ppm (pirazol C-3), 145.94 ppm (Pirazol
C-5), 120.15 ppm (Pirazol C-4) karbon atomlarina aittir. 141.36-121.06 ppm araliginda ise

diger aromatik karbon atomlar1 sinyal vermistir.
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Sekil 5.3a ES-1bilesiginin "*C-NMR spektrumu (DMSO)



Sekil 5.3b ES-1bilesiginin “*C-NMR spektrumu (DMSO)

E1 NEG 15032011 11 (0.552)
565

Scan ES-
100, 1.73e6

SO,NH,
O O
Ph NH
PN
- NO,
>
gee
[ -3
03 653

S80
538 552 638
0012514585058 [ 572 ses [ cos eze 558  S38cee 733720727 7e1 7es 7ez T9r7ER
S00 520 540 560 S80 800 620 &40 860 &80 J00D 720 i

740 60 780 800

Sekil 5.4 ES-1bilesiginin kiitle spektrumu

ES-1 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 5.4), gozlenen 566 (M+1) m/z’deki sinyal
bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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5.2.1 (3-Aminofenil)-4-Benzoil-5-Fenil-N-(4-Siilfamoilfenil)-1H-Pirazol-3-Karboksamit
(ES-2) Sentezi

Bir ¢eker ocakta Na,S.9H,0 (sodyum siilfiir nona hidrat) ve S (toz kiikiirt) 1/2 mol
oraninda karigtirilip su igerisinde iyice ¢oziiniinceye kadar kaynatildi. Elde edilen sodyum
polisiilfiir ¢ozeltisi bir damlatma hunisine alindi. Bagka bir balon igerisinde hazirlanmig ES-1
bilesiginin alkoldeki sicak ¢ozeltisi iizerine, sodyum polisiilfir ¢ozeltisi siirekli karigtirilarak
yavasca ilave edildi. Bir saat kaynatildiktan sonra sogutulan karisima yeterince derisik asetik
asit eklendi. Coziinmeyen kiikiirt siiziildii. Stizge¢ kagidindaki madde metanolde kaynatildi ve

¢coziinmeyen kiikiirt siiziildii. Tekrar metanol ile kaynatilip su ilavesiyle ham iiriin ¢oktiiriildd.
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Sekil 5.5 ES-2 bilesiginin IR spektrumu
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ES-2 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.6a) incelendiginde, 3354 cm™de goriilen band
N-H gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 3062 cm™deki band ise aromatik halkadaki (C-
H) gerilme titresimine aittir. Benzoil karbonili 1682 cm™de, amid karbonili 1660 cm™de
goriinmektedir.  1591-1448 cm™ arahgindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik ¢ifte

baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 5.6a ES-2 bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (DMSO)

Sekil 5.6b ES-2 bilesiginin "H-NMR spektrumu (DMSO)
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ES-2 bilesiginin DMSO’da alinmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.6a) incelendiginde;
6=10.75 ppm’deki pik amid protonuna (CONH) aittir. 6=5.39 ppm’deki sinyal aromatik
halkaya bagli NH, protonlarini isaret ederken; 6=7.84 ppm’deki iki protonluk sinyal, siilfonamit
protonlarini (-SO2-NH,), 6=7.83-6.44 ppm’de gbzlenen sinyaller ise aromatik halka protonlarini

gostermektedir.
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Sekil 5.7a ES-2 bilesiginin *C-NMR spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.7b ES-2 bilesiginin "*C-NMR spektrumu (DMSO)
ES-2 bilesiginin DMSO’da almmus *C-NMR spektrumu (Sekil 5.7a) incelendiginde;

0=191.07 ppm’de gelen sinyal benzoil karboniline (Ph-C=0), 6=159.80 ppm’de gelen sinyal
amid grubu karbonil karboniline (O=CNH), 6=149.65 ppm (pirazol C-3), 145.06 ppm (Pirazol
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C-5), 120.06 ppm (Pirazol C-4) karbon atomlarma aittir. 141.53-121.68 ppm araliginda ise

diger aromatik karbon atomlari sinyal vermistir.
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Sekil 5.8 ES-2 bilesiginin kiitle spektrumu

ES-2 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 5.8), gozlenen 536 (M+1) m/z’deki sinyal
bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigsmektedir.

5.3 ES-2 Bilesigi ile p-Naftol Reaksiyonu (ES-3)

1 mmol ES-2 bilesigi metanolde ¢oziildii ve sogutuldu. Uzerine 2 ml HCI ilave edildi.
Hazirlanan ¢ozelti buz banyosunda 0 °C’ye kadar sogutuldu (I). Ayr bir kap icerisinde 1.5
mmol NaNO;’in sulu ¢6zeltisi hazirlanarak 0 °C’ye sogutuldu (I). (II) ¢ozeltisi sicaklik 5 °C’yi
gecmeyecek sekilde (I) ¢ozeltisinin {izerine damla damla ilave edildi ve ES-2 bilesiginin

diazonyum tuzu hazirlandi.

1 mmol B-Naftol {izerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan
diazonyum tuzu ¢ézeltisine damla damla ilave edildi. Onceden hazirlanip sogutulan 1.5 g

sodyumasetatin sulu ¢ozeltisi hizli bir sekilde karigima ilave edildi. Olusan kirmizi renkli
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cokelek trompta siiziildii ve asetik asitten kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen bilesigin

reaksiyon denklemi agagidaki gibidir.
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Sekil 5.9 ES-3 bilesiginin IR spektrumu

ES-3 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.9a) incelendiginde, 3324 cm™de gozlenen
genis bant OH ve NH gerilme, 3060 ve 3030 cm™de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H
gerilme titresimlerine aittir. 1678 cm™deki keskin pik benzoil karboniline, 1660 cm™ deki
keskin pik ise amid karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1620-1449 cm™
arahigindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik cifte baglarin (C=C ve C=N) gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 5.10a ES-3 bilesiginin "H-NMR spektrumu (DMSO)

ES-3 bilesiginin DMSO’da alinmis *H-NMR spektrumu (Sekil 5.10a) incelendiginde;
8=15.58 ppm’de gozlenen tek protonluk sinyal B-naftol halkasindaki hidroksil grubuna (-OH)
aittir.  6=10.85 ppm’de gozlenen pik amit grubundaki (-CONH) protonuna aittir. 6=8.27
ppm’deki iki protonluk sinyal bilesige baglh siilfonamid grubunda bulunan amin protonuna (-

SO;NHy), 6=7.94-6.85 ppm araliginda g6zlenen sinyaller ise aromatik protonlara ait titresimleri

gostermektedir.
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Sekil 5.10b ES-3 bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (DMSO)

ES-3 bilesiginin DMSO’da almmis BC-NMR spektrumu (Sekil 5.11a) incelendiginde;
8=190.84 ppm’de gelen sinyal benzoil karboniline (Ph-C=0), 6=171.30 ppm’deki sinyal ise -
naftol’e ait OH’a bagl karbon atomundan kaynaklanmaktadir. 8=159.63 ppm’de gelen sinyal
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amid grubu karbonil karboniline (O=CNH), §=145.62 ppm (pirazol C-3), 145.27 ppm (pirazol

C-5), 120.11 ppm (pirazol C-4) karbon atomlarina aittir.

diger aromatik karbon atomlar1 sinyal vermistir.

141.45-119.66 ppm araliginda ise
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Sekil 5.11a ES-3 bilesiginin *C-NMR spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.11b ES-3 bilesiginin "*C-NMR spektrumu (DMSO)

ES-3 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 5.12), gozlenen 691 (M+1) m/z’deki sinyal

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 5.12 ES-3 bilesiginin kiitle spektrumu

5.4 ES-2 Bilesigi Ile Asetilaseton Reaksiyonu (ES-4)

Bolim 5.3 de verilen yonteme gore ES-2 bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1
mmol asetilaseton iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Onceden hazirlanip sogutulan 1.5 g sodyumasetatm sulu

cozeltisi hizli bir sekilde karisima ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve

metanolde saflastirildi.
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Sekil 5.13 ES-4 bilesiginin IR spektrumu

ES-4 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.13) incelendiginde, 3333-3237 cm™de
gozlenen pik N-H gerilme titresimine aittir. 3029 cm™ de gozlenen pik ise aromatik halkadaki
C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 2971 cm™deki bant alifatik C-H gerilme
titresiminden kaynaklanmaktadir. 1740 cm™ ve 1658 cm™ de genis bant bilesikteki karbonil
karbonlarina aittir. 1635-1461 cm™ arahgindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik ¢ifte

baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

ES-4 bilesiginin DMSO’da alinmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.14a) incelendiginde;
0=10.80 ppm’de gozlenen singlet sinyal amide ait -NH grubunun protonudur (-CONH-).
0=7.85 ppm’deki singlet sinyal bilesige bagli siilfonamit grubuna ait amin protonlarmi

(SO;NH,) gostermektedir.  6=7.83-7.21 ppm’de arahiginda go6zlenen sinyaller aromatik



protonlara ait titresimleri gostermektedir.

sinyaller ise asetil asetondan gelen metil protonlarima (COCHy) aittir.

'H-NMR Spektrumunda 13.75 ppm’de gozlenen enol sinyalinden dolayi ES-4

bilesiginin keto-enol tautomer yapisinda oldugunu gostermektedir.

baskin bir sekilde ortaya ¢cikmaktadir.

Ayrica 6=2.44 ppm ve 6=2.28 ppm’de gdzlenen

Burada enol formu daha
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Sekil 5.14a ES-4 bilesiginin "H-NMR spektrumu (DMSO)

Sekil 5.14b ES-4 bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (DMSO)
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ES-4 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.15a) incelendiginde;
6=190.84 ppm’de gelen sinyal benzoil karboniline (Ph-C=0), 6=159.65 ppm’de gelen sinyal
amid grubu karbonil karboniline (O=CNH), 6=141.46 ppm’deki sinyal (N=C-C=0) grubunda
bulunan azota bagh karbona aittir. 6=145.61 ppm (pirazol C-3), 145.76 ppm (Pirazol C-5),
120.10 ppm (Pirazol C-4) karbon atomlarma aittir. 139.71-116.77 ppm araliginda ise diger
aromatik karbon atomlar1 sinyal vermistir. 6=31.38 ve 26.62 ppm’deki sinyaller asetil
gruplarinda bulunan metil (-COCHj3) karbonlarina, 6=196.72 ve 197.36 ppm’deki sinyaller ise

asetil asetondaki keton gruplarinin karbonil karbonlarina aittir.
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Sekil 5.15b ES-4 bilesiginin **C-NMR spektrumu (DMSO)
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ES-4 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 5.16), gozlenen 648 m/z’deki sinyal

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir.
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Sekil 5.16 ES-4 bilesiginin kiitle spektrumu

Asagidaki sekilde goriildiigii gibi bilesigin enol-azo veya keto hidrazo tautomer yapilari
olabilecegi disiinilmektedir. Ancak spektral verilerden bu bilesigin sadece enol-azo formunun

mevcut oldugu anlagilmaktadir.
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5.5 ES-2 Bilesigi ile Dibenzoilmetan Reaksiyonu (ES-5)

Boliim 5.3 de verilen yonteme gore ES-2 bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1
mmol dibenzoilmetan iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum
tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Onceden hazirlanip sogutulan 1.5 g sodyumasetatin
sulu ¢ozeltisi hizli bir sekilde karisima ilave edildi. Olusan sar1 renkli ¢okelek trompta stiziildii

ve etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki
gibidir.
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ES-5 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.17) incelendiginde; 3427-3252 cm™ araliginda
goriilen bant N-H gerilme, 3062-3027 cm™ araliginda bulunan bant aromatik C-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1739 cm™de benzoil karbonillerinin (C=0) gerilme
titresimleri, 1687 cm™ deki bant amit karbonilini (C=0), 1592-1447 cm™’de aromatik C=N ve

C=C gerilme titresimlerini gostermektedir.
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Sekil 5.17 ES-5 bilesiginin IR spektrumu

ES-5 bilesiginin DMSO’da almmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.18a) incelendiginde;
6=7.96-6.99 ppm araliginda aromatik protonlarin sinyalleri goriilmektedir. &=7.85 ppm’de ise
siilfonamit protonlarinin (-SO,-NH>) sinyali gézlenmektedir. 6=10.80 ppm’de g6zlenen singlet
sinyal amit grubunun (-CONH-) protonuna aittir. &=11.72 ppm’de gozlenen singlet sinyal Ar-
NHN protonundan kaynaklanmakta olup yapmin keto-hidrazo seklinde oldugunu

gostermektedir.

Sekil 5.18b ES-5 bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.18a ES-5 bilesiginin *H-NMR spektrumu (DMSO)

ES-5 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.19a) incelendiginde;
6=194.00; 190.76; 185.70 ppm’de gbzlenen sinyaller benzoil gruplarimin karbonil karbonlarina
(Ph-C=0) aittir. 6=159.65 ppm’de gelen sinyal amid grubu karbonil karboniline (O=CNH),
8=145.57 ppm (pirazol C-3), 143.91 ppm (Pirazol C-5), 120.11 ppm (Pirazol C-4) karbon
atomlarma aittir. 141.46-115.35 ppm araliginda ise diger aromatik karbon atomlar1 sinyal
vermistir. 6=143.61 ppm’deki sinyal ise (N=C-C=0) grubunda bulunan azota bagli karbona

aittir.

200 180 160

Sekil 5.19b ES-5 bilesiginin **C-NMR spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.20 ES-5 bilesiginin kiitle spektrumu
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ES-5 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 5.20), gbzlenen 771 (M+1)’ deki sinyal

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir.
5.6 ES-2 Bilesigi ile Benzoil Aseton Reaksiyonu (ES-6)

Boliim 5.3. de verilen yonteme gore ES-2 bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1
mmol benzoil aseton iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum
tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Onceden hazirlanip sogutulan 1.5 g sodyumasetatin
sulu ¢ozeltisi hizli bir gekilde karisima ilave edildi. Olusan sar1 renkli ¢okelek trompta siiziildii
ve etanolde kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki
gibidir.
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Sekil 5.21 ES-6 bilesiginin IR spektrumu
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ES-6 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.21) incelendiginde; 3271 cm™de goriilen bant
N-H gerilme, 3063 cm™ deki bant ise aromatik C-H gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1661 cm™de genis bant karbonil gruplarma (C=O) ait titresimleri
gostermektedir. 1594-1449 cm'™ arasinda aromatik C=N ve C=C gerilme, 2970 cm’de alifatik
C-H grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir.
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Sekil 5.22a ES-6 bilesiginin *H-NMR spektrumu (DMSO)

Sekil 5.22b ES-6 bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (DMSO)

ES-6 bilesiginin DMSO’da alimmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.22a) incelendiginde;
8=10.78 ppm deki singlet sinyal amit grubunun protonundan (-CONH-) kaynaklanmaktadir.
8=7.84 ppm de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagli protonun (-SO,NH,-) sinyaline aittir.
8=13.77 ppm deki sinyal bilegigin enol-azo formundaki OH grubuna, 6=11.22 ppm deki sinyal
ise keto-hidrazo formundaki Ar-NHN protonuna aittir. Yani bu bilesikte bir keto-enol dengesi

mevcuttur (integral degerlerine baktigimizda yaklasik olarak %15 enol, %85 keto formu



gozlenmektedir).
COCHj5) sinyali

goriilmektedir.
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0=2.40 ppm’deki singlet sinyal asetil grubunda bulunan metil protonu (-

olup, 6=7.82-7.05 ppm arahiginda aromatik protonlarin sinyalleri
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Sekil 5.23a ES-6 bilesiginin “*C-NMR spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.23b ES-6 bilesiginin **C-NMR spektrumu (DMSO)

ES-6 Bilesiginin BC-NMR Spektrumu (DMSO) (Sekil 5.23a) incelendiginde; 6=196.32
ve 195.06 ppm’de gelen sinyal (OH-C-CH3) grubunda bulunan benzoil asetondaki asetil

karboniline ve bu molekiil tautomer yap1 gosterdiginden dolayr 197.46 ppm de gelen sinyal

(O=C-CHj3) grubunda bulunan benzoil asetondaki asetil karboniline aittir.

gelen sinyal ise yine aymi molekiildeki benzoil karbonilinden ileri gelmektedir.

6=190.80 ppm’de
5=190.68



52

ppm’de gozlenen sinyal diger benzoil karboniline ait olup, =159.61 ppm’de goézlenen sinyal ise
amit karbonillerinden kaynaklanmaktadir. 6=145.49 ppm (pirazol C-3), 143.91 ppm (Pirazol C-
5), 120.04 ppm (Pirazol C-4) karbon atomlarina aittir. 141.40-115.01 ppm araliginda ise diger
aromatik karbon atomlar1 sinyal vermistir. 143.59 ppm de gozlenen sinyal N=C-C=0 grubunda
bulunan azota bagh karbondan kaynaklanmaktadir. Ayrica 6=25.07 ppm’de gozlenen sinyal de
benzoil asetonun metil karbonunun (-CHj;) sinyalidir. Bu veriler onerilen molekiil yapisini

dogrulamaktadir.

ES-6 Bilesiginin kiitle spektrumunda ($ekil 5.24), gozlenen 709 (M+1) m/z’deki sinyal
bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 5.24 ES-6 bilesiginin kiitle spektrumu
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5.7 ES-2 Bilesigi ile Etilbenzoilasetat Reaksiyonu (ES-7)

Bolim 5.3 de verilen yonteme gore ES-2 bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1
mmol etilbenzoilasetat tizerine bir miktar etanol eklenerek 0 °C’ ye sogutuldu ve hazirlanan
diazonyum tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Onceden hazirlanip sogutulan 1.5 g
sodyumasetatin sulu ¢ozeltisi hizli bir sekilde karisima ilave edildi. Olusan sar1 renkli ¢okelek

trompta siiziildii ve etanolden kristallendirilerek saflagtirildi.
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Sekil 5.25 ES-7 bilesiginin IR spektrumu
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ES-7 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.25) incelendiginde, 3273 cm™’de goriilen bant

N-H gerilme, 3060 cm™ deki bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadr.
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1655 cm™ de genis bant kabonil gruplarimin (C=0) gerilme titresimini gosterir. 1593-1419 cm™*

arasinda aromatik C=N ve C=C gerilme titresimleri gézlenmektedir.

8.00 7.75 7.50 7.25 7.00 6.75

— 119103

285
23

Sekil 5.26b ES-7 bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (DMSO)

ES-7 bilesiginin DMSO’da alinmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.26a) incelendiginde;

8=10.79 ppm’de gozlenen singlet sinyal amit grubunun protonuna (-CONH-) aittir. 6=7.84

ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagli protonun (-SO,-NH,) sinyali

gozlenmektedir. 0=11.95 ppm’de gozlenen singlet sinyal Ar-NHN protonundan

kaynaklanmaktadir. 6=4.31 ppm quartet sinyal O-CH, grubunda oksijene bagli metilenik
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protonlarma, &=1.24 ppm’de gozlenen triplet sinyal O-CH,-CH; grubunda bulunan metil

protonlarma (-CHs) ait sinyaldir. 6=7.83-6.90 ppm araliginda aromatik protonlarin sinyalleri

goriilmektedir.
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Sekil 5.27b ES-7 bilesiginin **C-NMR spektrumu (DMSO)

ES-7 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.27a) incelendiginde;
6=190.82; 189.09 ppm’de gelen sinyaller etil benzoil asetattan gelen benzoil karboniline (Ph-

C=0) ve bilegikteki diger benzoil karboniline aittir. 6=162.45 ppm’de gbzlenen sinyal ester
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karbonilinden (O=C-O), 6=159.66; 159.62 ppm’deki sinyal amid grubu (O=CNH) karbonil
karbonundan kaynaklanmaktadir. 6=145.55 ppm (pirazol C-3), 143.67 ppm (Pirazol C-5),
120.13 ppm (Pirazol C-4) karbon atomlarina aittir. 141.47-115.66 ppm araliginda ise diger
aromatik karbon atomlar1 sinyal vermistir. Molekiildeki oksijene komsu olan metilenik karbonu
(-OCH,) 6=61.60 ppm’de sinyal vermektedir. Metil grubu karbonuna (O-CH,-CHj5) ait sinyal

ise 0=14.05 ppm’de gozlenmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.

ES-7 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 5.28), gozlenen 739 (M+1) m/z’deki sinyal

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 5.28 ES-7 bilesiginin kiitle spektrumu

5.8 ES-2 Bilesigi ile Sodyumazit Reaksiyonu(ES-8)

Bolim 5.3 de verilen yonteme gore ES-2 bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1

mmol sodyumazit tizerine bir miktar su eklenerek 0 °C’ ye sogutuldu ve hazirlanan diazonyum
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tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Onceden hazirlanip sogutulan 1.5 g sodyumasetatin
sulu ¢ozeltisi hizli bir sekilde karisima ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve

kurumaya brakild.
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Sekil 5.29 ES-8 bilesiginin IR spektrumu

ES-8 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.29) incelendiginde, 3252 cm™’de gériilen bant
N-H gerilme, 3065 cm™ deki bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadr.
1668 cm™deki genis bant karbonil gruplarmin gerilme titresimini gosterirken, 1594-1493 cm™
arasinda aromatik C=N ve C=C gerilme titresimleri gozlenmektedir. 2162 cm™de ise

karakteristik azit sinyali net bir sekilde gozlenmektedir.
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Sekil 5.30a ES-8 bilesiginin "H-NMR spektrumu (DMSO)

ES-8 bilesiginin DMSO’da alinmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.30a) incelendiginde;

0=7.85 ppm’ deki sinyal siilfonamit protonlarinin (-SO,-NH,) sinyalidir.

6=10.79 ppm’de

gozlenen singlet sinyal amit grubunun protonuna (-CONH-) aittir. 6=7.83-7.20 ppm araliginda

aromatik protonlarimn sinyalleri goriilmektedir.
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Sekil 5.31a ES-8 bilesiginin “*C-NMR spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.31b ES-8 bilesiginin **C-NMR spektrumu (DMSO)

ES-8 bilesiginin DMSO’da alinmis BC-NMR spektrumu (Sekil 5.31a) incelendiginde;
8=190.80 ppm’de gelen sinyal benzoil karboniline (Ph-C=0), 6=159.59 ppm’de gelen sinyal
amid grubu karbonil karbonuna (O=CNH) aittir. 6=145.51 ppm (pirazol C-3), 143.80 ppm
(Pirazol C-5), 120.11 ppm (Pirazol C-4) karbon atomlarimna aittir. 141.43-119.67 ppm araliginda

ise diger aromatik karbon atomlar1 sinyal vermistir.
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Sekil 5.32 ES-8 bilesiginin kiitle spektrumu

ES-8 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 5.32), gézlenen 563 m/z’deki sinyal
bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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6. BULGULAR

6.1 ES Bilesigi ile Yapilan Reaksiyonlar

SO,NH,
0o 0
Ph NH
s
s/ N,
Ph N
1
6
7
8

6.1.1 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-N-(4-siilfamoilfenil)- 1H-pirazol-3-karboksamit (ES-
1

SO,NH,

E.N: 144-146 °C
Verim: % 92
/ \ MA: 567 g/mol
/

Kris: Propanol

C28H22N50581

0.5 g (1.158 mmol) 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir
bilesigi THF igerisinde ¢oziildii. Uzerine 1:2 mol oraninda (0.395 g) 4-aminobenzen siilfonamit
bilesigi eklendi.  Geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildiktan sonra reaksiyon balonunun dibinde kalan madde su ile yikandi ve propanolden

kristallendirilerek saflastirildi.
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IR (v, em™): 3335 (N-H gerilme), 3063-2972 (aromatik C-H gerilme), 1739 (benzoil; C=0),
1661 (amit; C=0), 1525-1431 (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1332 (siilfonamit; SO,

asimetrik gerilme).

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 10.84 (s, amit -CONH- protonu), 8.40 (s, -SO,NH, protonlar1),
8.29-7.26 (m, aromatik bolge protonlari).

BC-NMR (DMSO, &, ppm): 190.68 (benzoil, Ph-C=0), 159.45 (amit, O=CNH), 147.99 (Cs),
120.15 (pirazol C-4), 145.94 (pirazol C-5), 141.36, 139.33, 139.14, 137.62, 133.75, 132.19,
130.78, 129.95, 129.28, 128.89, 128.89, 128.81, 127.34, 126.68, 123.69, 122.49,121.07 (diger
aromatik halka karbonlar1)

6.1.2 1-(3-aminofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit
(ES-2)

SO,NH,

Ph NH E.N: 245,5-247 °C
/ \ Verim: % 89
N MA: 537 g/mol
Kris: Metanol
C28H24N503S,

Ph

NH,

Ceker ocakta, bir beher i¢inde 2.50 g, (10.4 mmol) Na,S.9H,0 (sodyum siilfiir nona
hidrat) ve 0.7 g (21.8 mmol) S (toz kiikiirt) 1:2 mol oranminda karigtiritlip 50 ml su icerisinde
iyice ¢Oziinlinceye kadar kaynatildi. Elde edilen sodyum polisiilfiir ¢ozeltisi bir damlatma
hunisine alindi. Baska bir balon igerisinde hazirlanmis 0.5 g (0.931 mmol) ES-1 bilesiginin
etanolde ¢Oziinmiis sicak ¢ozeltisi iizerine, sodyum polisiilfiir ¢ozeltisi siirekli karistirilarak
yavasca ilave edildi. Bir saat kaynatildiktan sonra sogutulan karisima 2 ml derisik asetik asit ve
20 ml su karigimi ilave edildi. Karisim buz banyosundan alinarak siizge¢ kagidi ile siiziildii.
Kati madde silizge¢ kagidindan metanol ile alinarak kaynatildi ve tekrar silizge¢ kagidi ile
siiziilerek kiikiirt ayrildi, kalan sivi kisim (metanol+kati madde) bulaniklik goriilene kadar
kaynatildi. Bulaniklik goriildigiinde su ilave edilerek ¢oktiiriildii. Kati madde kroze ile

stiziilerek metanolde saflastirildi.
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IR (v, em™): 3354 (N-H gerilme), 3062-2971 (aromatik C-H gerilme), 1739 (benzoil; C=0),
1662-1660 (amit; C=0), 1516-1425 (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1324 (siilfonamit;
SO, asimetrik gerilme).

'H-NMR (DMSO, &, ppm): 5.39 (aromatik halkaya bagli -NH,), 10.75 (s, amit -NH protonu),
7.84 (s, -SO;NH, protonlar1), 7.83-6.44 (m, aromatik bolge protonlari).

BC-NMR (DMSO, &, ppm): 191.07 (benzoil, Ph-C=0), 159.80 (amit, O=CNH), 149.65 (Cs),
113.46 (C,), 143.48 (Cs), 141.53, 139.43, 138.99, 137.71, 133.63, 129.53, 129.51, 129.18,
128.84, 128.66, 128.02, 126.67, 121.68, 120.06, 114.46 (diger aromatik halka karbonlari)

6.1.3 4-benzoil-1-(3-((2-hidroksinaftalen-1-il)diazenil)fenil)-5-fenil-N- (4-siilfamoilfenil)-
1H-pirazol-3-karboksamit (ES-3)

SO,NH,
O O E.N: 241-242,4°C
Ph NH Verim: % 90
/ \ MA: 692 g/mol
N
Ph N~ Kris: Asetik asit

HO
O CaaH20N&O4SH
_N

0.1g (1 mmol) ES-2 bilesigi 5 ml metanolde ¢6ziildii ve buz banyosunda 0 °C’ye kadar
sogutuldu. Uzerine 2 ml HCI ilave edildi (I). Ayr bir kap igerisinde 0.0203 g (1.5 mmol)
NaNO,’in sulu ¢ozeltisi hazirlanarak 0 °C’ye sogutuldu (II). (II) ¢ozeltisi sicaklik 5 °C’yi
gecmeyecek sekilde (I) ¢ozeltisinin {izerine damla damla ilave edildi ve ES-2 bilesiginin

diazonyum tuzu hazirland1.

0.0265 ml (1 mmol) B-naftol {izerine, bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve
hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. 1.5 g (18.285 mmol) sodyum
asetatin sulu ¢Ozeltisi hazirlanarak hizli bir sekilde karisima eklendi. Olusan renkli ¢okelek

trompta siiziildii ve asetik asitten saflagtirildi.
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IR (v, em™): 3324 (OH ve NH gerilme), 3060 ve 3030 (aromatik C-H gerilme), 1739 (benzoil;
C=0), 1660 (amit; C=0), 1593-1449 (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1369

(stilffonamit; SO, asimetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 15.58 (s, naftol (-OH) protonu), 10.85 (s, amit (-NH) protonu),
8.27 (s, -SO;NH, protonlar1), 7.94-6.85 (m, aromatik bolge protonlart).

BC-NMR (DMSO, §, ppm): 190.84 (benzoil; Ph-C=0), 171.30 (naftole ait OH-C), 159.63
(amit; O=CNH), 145.62 (Cs), 120.11 (C,), 143.76 (Cs), 141.45, 141.31, 139.90, 139.08, 137.68,
133.70, 132.67, 130.71, 129.86, 129.82, 12976, 129.56, 129.26, 129.22, 128.83, 128.11, 127.84,
126.68, 126.62, 124.54, 124.47, 122.35, 121.80, 120.11, 114,96 (diger aromatik halka

karbonlari).

6.1.4 4-benzoil-1-(3-((E)-((Z)-2-hidroksi-4-oksopent-2-en-3-il)diazenil) fenil)-5-fenil-N-(4-
siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit (ES-4)

SO,NH, SONH, SO,NH,
o Q Q o 0 Q o Q Q
Ph NH Ph NH Ph NH
Y Y R / \
Ph N Ph N Ph N
[ l N (j\ N N
N CHs NT N CHg3 N/ CH
‘ H 3
H\.
o] CH
o CHs 3 HO CHs

E.N: 189-190,1 °C Verim: % 93 Kris: metanol
MA: 648 g/mol C33H29NgO5S,

ES-2 bilesiginin; 6.1.2°de verilen genel prosediire gore diazonyum ¢dzeltisi hazirlandi
ve bu diazonyum ¢ozeltisi tizerine 0.185 g (1 mmol) asetil aseton alkolde ¢oziilerek sogukta
ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompda siiziildi ve metanolde kristallendirilerek

saflagtirild.

IR (v, em™): 3333-3237 (N-H gerilme), 3029 (aromatik C-H gerilme), 2971 (alifatik C-H
gerilme), 1740 ve 1658 (C=0), 1594-1423 (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1364

(siilfonamit; SO, asimetrik gerilme)
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'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 10.80 (s, amit -NH protonu), 7.85 (s, -SO,NH, protonlarr), 7.83-
7.21 (m, aromatik bolge protonlart), 13.75 (s, enol hidroksilinden gelen protondan), 2.28 ve 2.44
(s, asetil aseton metil(-CH3) protonlari).

BC-NMR (DMSO, §, ppm): 196.72 ve 197.36 (asetil, C=0), 190.84 (benzoil, C=0), 159.63
(amit, C=0), 145.61 (C3), 143.76 (Cs), 139.71, 139.10, 137.66, 134.37, 133.70, 130.57, 129.75,
129.24, 128.83, 127.78, 126.70, 122.41, 122.20 (diger aromatik halka karbonlar1), 120.10 (C,),
31.38 (OH-C-CHs) 26.62 (O=C-CHs,).

6.1.5 4-benzoil-1-(3-(2-(1,3-diokso-1,3-difenilpropan-2iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-N-(4-
siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit (ES-5)

E.N: 233,5-234,3°C

O O
Verim: % 72
Ph NH
/ MA: 771 g/mol
Kris: etanol
Ph N/ N
OYPh Ca3H33N6eOsS,
C Ph
N
H O

ES-2 bilesiginin; 6.1.2°de verilen genel prosediire gére diazonyum ¢o6zeltisi hazirlandi
ve bu diazonyum ¢ozeltisi tizerine 0.0414 g (1 mmol) dibenzoilmetan alkolde ¢oziilerek sogukta

ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve etanolde kristallendirilerek saflagtirildi.

IR (v, cm™): 3424-3280 (N-H gerilme), 3062 (aromatik C-H gerilme), 1739 (benzoil; C=0),
1687 (amit; C=0), 1592-1447 (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1332 (siilfonamit; SO,

asimetrik gerilme).

'H-NMR (DMSO, §, ppm): 10.80 (s, amit(-NH) protonu), 11.72 (s, Ar-NHN protonundan)
protonu), 7.85 (s, -SO,NH, protonlar1), 7.96-6.99 (m, aromatik bolge protonlari).

3C-NMR (DMSO, &, ppm): 194.00 (benzoil, C=0), 190.75 (dibenzoil metan benzoillerine ait
C=0), 159.65 (amit, C=0), 145.57 (Cs), 120.02 (C,), 143.91 (Cs), 141.46, 141.43, 139.49,
139.07, 139.95, 137.61, 136.97, 136.01, 134.41, 133.70, 133.65, 133.27, 132.51, 130.26,
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130.21, 129.77, 129.62, 129,54, 129.28, 129.20, 129.16, 129.13, 129.10, 128.82, 128.77,
128.70, 128.32, 127.84, 127.61, 127.57, 126.69, 126.66, 122.13, 122.04, 120.27, 120.11 (diger

aromatik halka karbonlar1)

6.1.6 (Z2)-4-benzoil-1-(4-(2-(1,3-diokso-1-fenilbiitan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-N-(4-
siilffamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit (ES-6)

SO,NH, SO2NH,
o) o) o o
Ph NH Ph NH
/R _— a
N
N
Ph N Ph N
HaC OH HiC _A°
o)
o N
N N
N H Ph

Ph

E.N: 163-165.2 °C Verim: % 88  Kris: etanol
MA: 709 g/mol C38H32N50581

ES-2 bilesiginin; 6.1.2°de verilen genel prosediire gére diazonyum ¢oézeltisi hazirlandi
ve bu diazonyum ¢ozeltisi tizerine 0.030 g (1 mmol) benzoil aseton alkolde ¢oziilerek sogukta

ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve etanol de kristallendirilerek saflastirildi.

IR (v, cm™): 3271 (N-H gerilme), 3063 (aromatik C-H gerilme), 1661 (keton; C=0), 1694
(amit; C=0), 1520-1449 (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1324 (siilfonamit; SO,

asimetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, &, ppm): 8=13.77 (s, enol formundaki OH), 11.22 (s, Ar-NHN) protonu),
10.78 (s, amit(-NH) protonu), 7.84 (s, -SO,NH, protonlar1), 7.82-7.05 (m, aromatik bolge
protonlart), 2.40 (s, asetil grubunda metil(-CHs) protonu).

BC-NMR (DMSO, &, ppm): 196.46-195.72 (benzoil asetona ait ketonlar, C=0), 190.80
(benzoil, C=0), 159.61 (amit, C=0), 145.49 (Cs), 120.01 (C,), 143.91 (Cs), 139.78, 139.47,
139.01, 137.58, 135.54, 134.65, 133.63, 130.24, 130.19, 129.63, 129.60, 129.52, 129.24,
129.16, 129.85, 128.78, 128.65, 128.02, 127.79, 126.63, 122.02, 120.04 (diger aromatik halka
karbonlari), 25.07 (-C=0-CHj).
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6.1.7 Etil-2-(2-(3-(4-benzoil-5-fenil-3-(4-siilfamoilfenilkarbamoil)-1H-pirazol-1-il)fenil)
hidrazon)-3-okso-3-fenilpropanoat (ES-7)

E.N: 231-232 °C
o o Verim: % 91
Ph NH MA: 739 g/mol
/ \ Kris: etanol
Ph N/N C39H33650651
O, OEt
/C Ph
N
o T
H 0

ES-2 bilesiginin; 6.1.2°de verilen genel prosediire gére diazonyum ¢ozeltisi hazirlandi
ve bu diazonyum c¢ozeltisi tizerine 0.032 g (1 mmol) etil benzoil asetat alkolde ¢oziilerek
sogukta ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve etanolde kristallendirilerek

saflastirild.

IR (v, em™): 3273 (N-H gerilme), 3060 (aromatik C-H gerilme), 1655 (C=0), 1593-1419
(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1368 (alifatik C-H egilme)

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 10.79 (s, amit(-NH) protonu), 7.84 (s, -SO,NH, protonu), 11.95
(Ar-NHN protonundan), 4.31 araligindaki sinyaller metilenik (-OCH,), 1.24 (t, metil(-OCH,-
CH,) protonu, 7.83-6.90 (aromatik proton sinyaller).

BC.NMR (DMSO, §, ppm): 190.82; 190.78 (benzoiller, C=0), 162.45 (ester, C=0), 159.66
(amit, C=0), 145.55 (C3), 120.05 (C4), 143.67 (Cs), 139.55, 139.52, 139.07, 137.61, 137.10,
133.71, 132.75, 130.28, 130.06, 129.98, 129.79, 129.67, 129.64, 129.63, 129.57, 129.30,
129.21, 129.18, 128.83, 128.80, 128.75, 128.69, 128.4, 127.85, 127.60, 126.70, 126.67, 122.1,
122.04, 120.79, 120.13 (diger aromatik halka karbonlart), 61.60 (-OCH,), 14.05 (-OCH,-CHs).
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6.1.8 1-(3-azidofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit (ES-
8)

SO,NH,
O O E.N: 160-163 °C
Ph NH Verim: % 87
/ \ MA: 563 g/mol
Ph N/N C28H22N70381

N;

ES-2 bilesiginin; 6.1.2°de verilen genel prosediire gére diazonyum ¢ozeltisi hazirlandi
ve bu diazonyum ¢ozeltisi tizerine 0.012 g (1 mmol) sodium azid alkolde ¢oziilerek sogukta

ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziilerek kurumaya birakildi.

IR (v, em™): 3252 (N-H gerilme), 3065 (aromatik C-H gerilme), 1668 (C=0), 1594-1493

(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1329 (siilfonamit; SO, asimetrik gerilme),

'H-NMR (DMSO, &, ppm): 10.79 (s, amit(-NH) protonu), 7.85 (s, -SO,NH, protonu 7.79-7.20

(araligindaki sinyaller aromatik protonlarin).

BBC-NMR (DMSO, 3, ppm): 190.80 (benzoil, C=0), 145.51 (Cs), 120.00 (C,), 143.80 (Cs),
140.56, 139.84, 139.07, 137.65, 133.69, 130.75, 12.92, 129.85, 129.74, 129.24, 129.16, 128.81,
128.77, 127.69, 126.78, 126.68, 122.57, 122.18, 120.11 (diger aromatik halka karbonlar1)
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7. TARTISMA ve SONUC

NMR spektroskopisi; sentetik organik molekiillerin kimyasal yapilarma agiklik
getirmesinin yani sira hidrojen bag: etkilesimlerini arastirmak i¢inde yardimei olur. *H-NMR
sonuclarinda tahmin edilen hedef molekiiller sentetik yollarla basarili bir sekilde

sentezlenmistir.

Yapida Ar-OH ve NH fonksiyonel gruplarin bulunmasindan dolay:r sahip olduklari
kimyasal degisimler, '"H-NMR da belirgin kaymalara sebep olmustur. Ar-OH ve NH
fonksiyonel gruplarinin pikleri mimkiin olan tautomerik yapinin ayirt edilmesinde
kullamlmaktadir. Ornegin 'H-NMR da (Ar-N-H) grubuna ait pik gériilmediginden dolay: E-4

molekiilii azo enol formunda kararhdir.

SONH, SO,NH,
o Q o 0 Q
Ph NH Ph NH
/ — [N
Ph N/ Ph N/
0 o}
NN CH N
H 3 N CHs
o) CH,
HO CH,

Ancak, spektrumu da E-6" min (Ar-NH) ve (COH) rezonanslari bulunmaktadir. Bunun
varlig1 E-6 yapisinda enol-azo ve keto-azo formlarmin varligini kanitlamaktadir. E-6, agirlikli

olarak E-4’ iin keto formundan kararlidir ve bu durum kimyasal yapilarda farklilik olusturur.
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SO,NH, SO,NH,
o O 0 Q
Ph NH Ph NH
& 8!
Ph N/N Ph N~
HsC OH HC A°
o N ©
-
N N
N H Ph
Ph

Buna ek olarak kimyada hidrojen baglar1 énemli rol oynadigi bilinmektedir. Hidrojen
baginda bir proton séz konusu ise elektronlar iki elektronegatif atom tarafindan
paylasilmaktadir. Boylece elektron yogunlugu azalir. Sonug olarak proton daha asagi alanda

rezonans olur.

Molekiiller arasi hidrojen baglari, ¢oziicii ve ¢ozelti konsantrasyonu gibi birgok
faktorden etkilenebilir. Polar olmayan bir ¢6ziiciide, hidrojen bagimin derecesi ¢o6zeltinin

konsantrasyonu arttikca artar.

'H-NMR da hidrojen bagindan dolay1 E-5, E-6 ve E-7 de hafif bir kayma gériilmektedir.
Zayif hidrojen bagi etkilesimi E6 spektrumunda gosterilmistir. Bu durum E-6" nin tautomerik
yapisi ile agiklanabilir. E6’ nin tautomerik yapisi, giiclii hidrojen bagi etkilesimini onler. Ayni
zamanda yukarida belirtilen E-6" nin tautomerik yapisinin kantitatif analiz ile tutarli oldugu

goriilmiigtiir.

'H-NMR analizine ek olarak, **C rezonans analizide yapilmustir. (OH-C-CH; ve O=C-
CHj3) gruplarinda bulunan karbonlara ait pikler 197.00 ppm, (Ph-C=0 ve O=C-NH) gruplarinda
bulunan karbonlara ait pikler ise 190.00 ppm ve 159.00 ppm civarinda gériilmiistiir. E-3’ e ait
aromatik karbon piki (HO-C) 171.30 ppm, E-7 yapisinda bulunan (O=C-O) grubundaki karbona
ait pik ise 162.45 ppm de gelmistir.

Azot atomu igeren 5 iiyeli pirazol halkasinda 3 karbon atomu vardir. Bu ti¢ karbon
atomunun rezonanslari, 148.00 ppm ve 141,40 ppm arasinda gelmistir ve benzen karbonlarina
gore kaymalar goriilmiistir. E-5 ve E-7 de hidrojen bag olusumu *C-NMR da (O=CNH)

rezonanslarmm gozlemlenmesi ile onaylanmistir. Buna ek olarak karbon pikleri spektrumda
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(HO-C-CHj3 ve O=C-CHj3) gruplarinin varhigi gosterirken E-6 nin tautomerik yapinin varhigini

onaylamaktadir.

FT-IR spektroskopisi; Spektral veriler deneysel ve bulgular kisminda agiklanmigtir. IR
verilerine bakildiginda NH gerilmesinin yiiksek dalga boyunda gelmesi, her bir bilesik i¢in
yapinin karakteristik ozelligini gosterir. Beklenildigi gibi (Ar-C=C ve C=N) yapilarina ait
pikler ayn1 bélgede tek bir pik olarak gorilir. 2971 cm™ 2970 cm™ ve 2980 cm™ deki pikler,
sirastyla; E-4, E-6 ve E-7° ye ait alifatik CH gerilmesine aittir. 2162 cm™ de tek pik E-8
yapisinda Nj varligimi dogrulamaktadir. Bdylece, FT-IR ve NMR sonuglar1 bilesiklerin

fonksiyonel gruplarinin varligini onaylamaktadir.

Aym zamanda sentezlenen bilesiklerin kiitle (MASS) spektrumunda gézlenen m/z

sinyalleri her bir bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

Sonug olarak; bu caligmada yeni pirazol tiirevlerinin sentezi ve karakterizasyonu
yapilmistir. *H NMR, kiitle (MASS), *C-NMR ve FT-IR spektroskopilerinin analiz sonuglari
bilesiklerin sentezini dogrulamaktadir. Bilesiklerin kimyasal yapilar1 ve ozellikleri arasinda
giclii bir iligki vardir. E-6 da tautomerik yapiya sahipken E-5-E-7 hidrojen bagi etkilesim

gostermistir.
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