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BAZI PIRAZOL-3-KARBOKSILIiK ASITLERIN PIRAZOL-3-KARBOKSAMIT ve 3-
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Kimya Boliimii, Yiiksek Lisans Tezi, 2009
Tez Danismant: Yrd. Dog. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

OZET

Bu c¢alismada, baslangi¢c maddeleri olarak; 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karbonil kloriir (1), etil-3-(klorokarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat (2)
ve 2-(3-aminofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4,d]piridazin-7(6H)-one (3)’un yeni tiirevlerinin

sentezi ve karakterizasyonlarinin yapilmasi amaglanmustir.

[lk olarak elde edilen pirazol-3-karboksilik asitlerin karboksil gruplar1 SOCI, ile
aktiflestirilerek, agil koloriirlerine (1 ve 2) doniistiiriildii, bu bilesikler ise, gesitli niikleofillerle

reaksiyona sokularak yeni bir seri bis tiirevi karboksamit ve karboksilat tiirevleri sentezlendi.

Diger taraftan, daha once sentezi gergeklestirilmis olan bilesik 3’{in aromatik primer
amin grubu, 0 °C’de NaNO, ve HCI ile reaksiyona sokularak diazonyum tuzuna doniigtiirtildii.
Olusan diazonyum bilesiginin, aktif hidrojen iceren cesitli B-diketonlar, fenol ve B-naftol ile

kenetlenmesi neticesinde yeni bilesikler elde edildi.

Elde edilen bilesiklerin yapilari; IR, 'H-NMR, "C-NMR ve kiitle spektrumlari
yardimiyla aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler : Pirazol karboksilik asit, pirazolo-piridazin, 1,3 dikarbonil.



SYNTHESIS OF NOVEL DERIVATIVES OF SOME OF PYRAZOLE 3-CARBOXYLIC
ACIDS AND 3-CARBOXYLATE

Makbule MADEN
Chemistry Department, M. S. Thesis, 2009
Thesis Supervisor: Assist. Prof. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

SUMMARY

In this study, as initial materials 4-benzoyl-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carbonyl chloride (1), ethyl 3-(chlorocarbonyl)-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-4-
carboxylate (2) ve 2-(3-aminophenyl)-3,4-diphenyl-2H-pyrazolo[3,4-d]pyridazin-7(6H)-one (3)

synthesis of new derivatives and is intended to make in charactacions.

Firstly of obtained pyrazole -3-carboxylic acids carboxyl groups with SOCI, in active
was converted acil kloriirlerine (1 ve 2) these compounds is a new series put on various with

nukleofils reaction karboksilat derivatives and synthesis of bis karboksamit been built.

On the other hand, is performed before the synthesis of compounds with 3 primary
aromatic amine group, put on 0 °C'de by reaction with NaNO, and HCI was converted to salt
diazonyum. Diazonyum of compounds, the active hydrogen containing various B-diketonlar,

phenols and B-napthol with clenching new compounds were obtained as a result.

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

spectroscopy methods

Keywords : Pyrazole carboxylic acid, pyrazolo-pyridazine, 1,3 dicarbonyl.
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1. ARASTIRMAYA GiRi$

Reaksiyonlarin temel baslangi¢ maddeleri olan, 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion
ve 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiklerinin ¢esitli hidrazinler, {ireler, amidler, aminler,
iiretanlar, alkoller ve semikarbazonlarla verdigi reaksiyonlar ve bu reaksiyonlar sonucu

sentezlenen bilesiklerin mekanizmalari tizerinde ¢alisiimustir.

Baslangic maddeleri olan 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3,furandion konu igerisinde kisaca

M-I ve 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion ise M-II olarak adlandirilmistir.

M-I bilesigi etil benzoilasetat'in okzalilkloriir ile kondenzasyon reaksiyonu sonucunda
olusan oldukca aktif heterosiklik bir bilesiktir [1]. Dibenzoilmetan veya tiirevlerinin
okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu besli dion olusmakla beraber, malonilkloriirle

siklokondenzasyonundan ise c-piron sistemleri elde edilir [2-4].

+ H Ph
O O /
0]
Ph X @)
M-II
X:O, NH, N-C6H5, N-CH2C6H5

Ph |CH —| -2HC1

Ph)\ - /K §
~ PR |
Cl Cl
W Ph X

X=0 N S 5 N-CéHS

0
/1\ 0 6]
EtO CH » EtO /
/f\ - 2HCI
Ph OH

M-I, ¢alismalarin temel baslangi¢ maddesidir. Aktif bir heterosiklik bilesik olan M-II
bilesigi lakton halkasi ihtiva etmesi sebebiyle de bir¢ok heterosiklik bilesigin baslangic maddesi

olarak kullanilmaktadirlar. M-I yeni sentezlenmis bir madde oldugundan heniiz reaksiyonlari



genis bir sekilde arastirilmamistir. Ancak benzer yapida olan M-II bilesiginin ¢ok cesitli

reaksiyonlar verebilen aktif bir heterosiklik bilesik oldugu bilinmektedir.

M-II bilesigi, asir1 aktifligi sebebiyle, su ve etil alkol gibi niikleofillerle parcalanarak,
dibenzoilmetan ve okzalik asidin dietilesterine doniismekte, bu nedenle, vakumda P,0s tlizerinde

saklanmaktadir [3-5].

0 o)
RO (0]
o g )k
Ph CH, +
/ + ROH ——
RO 6]
Ph 0 O Ph o}
(R=H, C,Hs)
M-II

1.1. M-II Bilesiginin Reaksiyonlari

Simdiye kadar yapilan calismalar arastirildiginda, M-II bilesiginin {i¢ tiir reaksiyon

verdigi tespit edilmistir.
1-Termoliz sonucu ger¢eklesen siklokatilmalar.
2-Direkt siklokatilmalar.
3-Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

1.1.1. Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilmalar

Bu tiir siklokatilma reaksiyonlart M-II’nin uygun sartlardaki termolizinde 1 mol CO
kaybetmesi ile olusan diagilketen ara kademe {iriinii iizerinden gerceklesmekte ve sonugta [2+4]
ve [4+4] siklokatilma reaksiyonlar1 olusmaktadir. M-II'nin gaz fazi piroliz yonteminden
faydalanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1 mol CO ayrilarak dibenzoilketen olusmustur

[6-7-8].

O 0
0
=
Ph (0] C/
250°C, 10 Torr Ph
/ -CO
Ph 0 O Ph 0

M-I



Termolizle dekarbonillendirme sonucu meydana gelen dibenzoilketen, eger ortamda
siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina gore iki sekilde dimerlesir [8-9].
Ornek olarak, 130 °C’ de ¢ozelti fazinda M-II'nin termolizi neticesinde, 2+4 siklokatilma ile,
3,5-dibenzoil-2,6-difenil-4-piron ve 4+4 siklokatilma ile de dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion
bilesiklerinin elde edildigi tespit edilmistir [6]. Fakat, daha sonra, X-Ray kristallografi yontemi
ile yapilan ¢alismalar neticesinde dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion bilesiginin olusmadigi,
bunun yerine 4+2 siklokatilma ile 3,5-dibenzoil-6-fenil-2-piron tiirevi olan bagka bir bilegigin

olustugu belirlenmistir [8].

Dibenzoilketen

[ 442 )V \£ 4+4 ]
o 0 O
0O O - 5
Ph py Ph
Y Ph Ph
Y07 YO 0
0O O

-cozl
Os_ _Ph
O 0 O QT/
O O O
Ph N Ph
P Y0~ “Ph |
ph” 07 O

Siklokatilma reaksiyonlari, gesitli karbosiklik ve heterosiklik bilesiklerin elde edilmesi
bakimindan 6nemlidir. Siklokatilmalardan [2+4] seklinde olanlar Diels-Alder reaksiyonlaridir.
M-II'nin termolizi ile ara kademede olusan dibenzoilketen iizerinden, cesitli dienofillerle,
Diels-Alder reaksiyonlar1 sonucunda ¢ok sayida yeni bilesik sentezlenmistir. M-II’nin bu tiir

reaksiyonlarina 6rnek olarak nitriller, Schiff-bazlar1 ve ketonlar verilebilir [6-9-10-11-12].

M-II'nin nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla reaksiyonlarindan bir¢ok yeni 1,3-oksazin

ve 1,3-dioksin tiirevleri elde edilir.
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1.1.2. M-IP’nin Direkt Siklokatilma Reaksiyonlari

M-II'nin g¢esitli dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, dogrudan kendisi de
siklokatilma reaksiyonlar1 verebilmekte ve bu reaksiyonlarda M-II bir heterodien gibi

davranmaktadir [9].

Yukaridaki bilesikler [4+1] siklokatilma reaksiyonlar1 vermektedir. Ornek olarak;
fenilizonitril, pirol-2,3-dion ile furo-[3,4-b]-pirol tiirevleri verirken M-II bilesigi ile furo-[2,3-
b]-furan tiirevi bilesikler vermektedir [13-14].

N—Ar

a=J [LLLID
=




M-II’nin [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina; ketiminler, arilizosiyanatlar ve diaril- veya

arilalkilkarbodiimidlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak gosterilebilir.

M-II'nin ketiminlerle verdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina, 6zel ¢evrilmeler de
eslik ederek, sonugta heteroanolog deazapurin sistemleri olan yeni furo-[3,2-¢]-tiazin (3), furo-

[3,2-e]-oksazin tiirevleri olusturmasi 6rnek gdsterilebilir [15].

P /
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Ph / N \N X <
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R,=Ph,p-Tol
X=0
l (R)),CCO
Ph 0 0
\ (Ph),CCO
-~
N
DM 0
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1.1.3.M-I’nin niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

M-II bilesiginin kendisini olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit vererek

bozunmasinin nedeni, su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizl1 bir sekilde etkilesmesidir [3-5-6].
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M-II

Su ve etil alkol reaksiyonlarindaki, M-II bilesigi niikleofillere kargi oldukga aktiftir.
Niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina gore degisen cesitli heterosiklik bilesikler olusur.
Bunun nedeni degisik tlirden bir¢ok niikleofille kolayca reaksiyon vermesidir. M-II"nin bu tiir
reaksiyonlarina cesitli amin, Schiff bazi, semi ve tiyosemikarbazon, fenilhidrazin ve hidrazon,

o-fenilendiamin, iire ve tiyoiire ile reaksiyonlar1 6rnek olarak gosterilebilir.

Niikleofil olarak, degisik tiirde aminler kullanilarak yapilan reaksiyonlar sonucu 2,3-

piroldion tiirevleri elde edilmistir [16].

M-l 4+ 2Ph-NH,

M-II'nin benzalanilin Schiff bazi ile reaksiyonu sonucu, pirol-2,3-dion sinifi bir bilesik
olusur. Bu reaksiyonda, yedili bir sistem olan 1,3-oksaazepin tiirevi meydana gelir. Bu tiirev,
diisiik sicakliklarda kararlidir. Benzaldehit ayrilmasiyla 2,3-piroldion sistemine doniisen yedili

lakton tiirevidir [17-18].

R-N=CH-Ph

M-. —>

Detaln(@



M-II'nin fenilhidrazin benzaldehit hidrazonu ile gergeklestirdigi baska bir reaksiyon

pirazol 3-karboksilik asit tiirevini vermesidir.

0
Ph COOH
R
. / \ n 1> o
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0 Ph N
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Ph~ N Ph R,=Ph, H, Me
R,=Ph, H

M-II'nin fenilhidrazinle reaksiyonlarinda pirazol-3-karboksilli asit tiirevi ile beraber

piridazin-3-on tiirevi de olugsmaktadir.

0
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Ph
R
. / /\N L R o
Ph Il\I Ry R=Ph, H, Me
b R,=Ph, H
iINCO, O
M-Il + RNHNH, — H
Ph
R=Ph, H, Me o  oH / \
_N
0 Ph N
P 7 |
- Ph
A NN

Ph N Ph

Ksilenin kaynama noktasi1 benzenden yiiksektir. Eger reaksiyon bu ¢oziiciiyle
yapilsaydi, pirazol-3-karboksilik asit yerine, diiz zincir yapisina sahip dibenzoil asetik asit
hidrazidleri olugurdu. [19]. Cesitli hidrazin ve hidrazonlarla, ester, amid, nitril, pirazolo-[3,4-d]
piridazin ve kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi yeni heterosiklik tiirevler de sentezlenmistir

[20].
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Ar = Ph(NO,)(3,4); Pyr; PhCLy(2.,4,6)

R = CHj; H; Ph; PhOCH;
N-siibstitue olmayan pirazol karboksilik asit iizerinden dogrudan, hizli bir tautomer
doniisiim tiirleri arz eden, heterobisiklik tiirevi, M-II'nin hidrazinhidratla yapilan niikleofilik

katilma reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
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M-I1, bazi indol tiirevleri ile niikleofilik katilma reaksiyonlar1 verir [21].

Ayrica daha 6nce M-II'nin pirolizi ile ancak diisiik bir verimle elde edilen y-piron
tiirevi M-II’nin dibenzoilmetanla kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle ve

tek iirlin olarak sentezlenmistir [21].

-CO

M-II'nin ¢esitli semi ve tiyosemikarbazonlarla yapilan, niikleofilik katilma

reaksiyonlar1 sonunda, yeni pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir [22].



S
[

- CO,
M-I + HN-—C—NH—N

R

R, =H, Me, Ph

R, = Et, Me, Ph

Ph /

/

Ph N S

10



11

2. LITERATUR OZETLERI
2.1. Aminopirazoller Hakkinda Genel Bilgiler

1914 yilinda ilk kez Morgan ve Reilly tarafindan 4-amino-3,5-dimetilpirazol; 3,5-
dimetilpirazol’iin nitrolanmasi ve ardindan indirgenmesi ile kazanilmistir [23]. Arastirmacilar
elde ettikleri 4-aminopirazol tiirevinin diazonyum tuzunu hazirlayarak sodyum asetat varliginda

asetilaseton, benzoilaseton ve etilasetonla kenetleyerek 4-azopirazol tiirevini sentezlemislerdir.

1923 yilinda Morgan ve Ackerman da aymi yontemi kullanarak 4-amino-3,5-

dimetilpirazol’ii elde etmislerdir [24].

CH; O,N CH; H,N CH;
\ H,S0, \ AlHg / \
+ HNO; —— > —_— N
N N
-H,0
cn N/ 2 cH, N SwHCI cn, N
3 N o H
N
H,C N
-crNn=N CH; /0 ’ 77 "NH
Ry——C 0 —
\ A -
g, _ CH;COONa Ri_—( N Q&
Nt / T Ny ?
H 2-/C\\
O
Rli CH3

Rz: CH3, C6H5, OC2H5

M. Ruccia, 1962 yilinda isonitrozo-1,3-diketonu etanolde hidrazinle reaksiyona
sokarak, elde ettigi lriinli m-nitrobenzaldehitle reaksiyonundan kazanilan 3,5-dimetil-4-

nitrozopirazoliin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 4,4-azopirazol’ii elde etmistir [25].

ON CH, H,N, CH; ¢ N=—N CH3
/ \ NH,NH, / \ / \ / \
N /N + N CH; N
H H H

Grinsteins ve Veveris , isonitrosoasetilaseton’u PtO, katalizorliiglinde indirgeyerek 3-

aminopentan-2,4-dion’u elde etmigler ve {irliniin hidrazin hidrat ile siklizasyonundan 4-amino-

3,5-dimetilpirazol’ii kazanmiglardir [26].
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Reilly ve Macsweeney, isonitroasetilaseton’la fenilhidrazinden 4-nitrosopirazol tiirevini

kazanmislar ve Sn/HCI ile nitroso grubunu indirgeyerek 4-amino-1-fenil-3,5-dimetilpirazol’i

elde etmislerdir [27].

//O ON CHj H,N CH;
CH;_(

\ / \ SWHCI / \

CH—NO + CeHs-NHNH, ————= N T N

CH3_C/ 0% T/ C“3 T/

\

\o CeHs CeHs

M Ruccia, elde ettigi 4,4-azopirazol’i Sn/HCl ile indirgeyerek 4-amino-3,5-

dimetilpirazol’ii kazanmustir [25].

7 =N \ i\ SnCl,/HCI / \

/ CH; N

Torf ve arkadaslari, asetilasetonu hidrazin, metilhidrazin ve fenilhidrazin ile reaksiyona sokarak
stibstitiie 3,5-dimetilpirazolleri sentezlemislerdir [28]. Arastirmacilar asetilasetonu NaNO, ve
HCI varliginda hidrazin tiirevleri ile reaksiyonundan 4-nitrozopirazol tlirevlerini kazanmuslar.
Nitrozo grubunu 6énce HNO; ile daha sonra hidrazin ve alkollii ortamda veya Raney Nikeli ile

indirgeyerek, amine doniistiirmiislerdir. R=H, CH;, C4Hs
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//0 ON CH,
CH3_——C\
CH, + NaNO, + pygo1  + R-NHNH, / \N + HNO;
/ CH, N
I

CH;——C
\ !
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H,N CH, O:N CH,
NH,NH,/EtOH \
/ \ Raney/Ni / N
N
vy N/ CcH, N/
| R

Padeiskaya ve arkadaslari, siibstitiie 4-amino-3,5-dimetilpirazol’li kazanmak i¢in 3,5-

dimetil-4-nitrozopirazol’ii metanollii ortamda nikel ile indirgemislerdir [29].

(0]

// ON CH4 H,N CH,4
CH3——‘C\ NH,NH,.H,0
CH, + CH,;COOH > / \ —_— / \
/ NaNO N N
CH3/C\\ TR o, Nd s N
|
0 R 1|1

Bianchi, fenilazoasetilasetonu B-hidroksietilhidrazin ile glasiyel asetik asit varliginda
reaksiyona sokarak 1-(B-hidroksietil)-3,5-dimetil-4-fenilazopirazol’ii elde etmis, daha sonra
iiriiniin metanol i¢inde Pd-C ile indirgenmesi sonucu 1-(B-hidroksietil)-3,5-dimetil-4-

aminopirazol’{i kazanmiglardir [30].

|
C—CH, N=N CH;
e/
N"N—C\ + HOCH,CH,NH,NH, ——» / \
N
C“’E N/
Pd-C \
cH, / CH,CH,OH
H,N

C—_CH3

C{/

CH,CH,OH
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L. Fabbrini, 1,5-difenil-3-metil-4-(4-bifenilazo)pirazolii SnCl, ile indirgeyerek 1,5-

difenil-3-metil-4-aminopirazol’ii elde etmistir [31].
2.2. Hidrazin Hidratla indirgenme Hakkinda Genel Bilgi

Hidrazin hidrat indirgeyici olarak c¢esitli fonksiyonel gruplarin indirgenmesi igin

kullanilan bir ajandir. Reaksiyon genellikle bir katalizor varliginda yiirtitiillmektedir.

Kuhn, nitrit, nitr6z asit esterleri ve nitro bilesiklerinin oda 1sisinda paladyum veya platin
katalizorleri ile kantitatif bir sekilde indirgendigini saptamis; nitrobenzenden %100 verimle
anilin, m-kloronitrobenzenden %100 verimle m-kloroanilin, m-dinitrobenzenden %75 verimle

m-nitroanilini kazanmistir [32].

2CgH;;0NO,  + 2NyH, — 2 H;0H + N0 + 2N, + 3H0
2C¢H,30NO + NyHy —— o Hi0H + N0 + N, + H,0
2C¢H,30NO, * 3NH, — 2CHNH, + 3N, + 4H,0

Balcon ve Furst, katalizorsiiz 18 saatte bile reaksiyonun yiirlimedigini saptayan diger
arastirmacilardir [33]. Aromatik nitro gruplarini oda 1sisinda ya da su banyosunda hidrazin
hidrata Raney nikeli katalizoriinii ilave ederek amine indirgemeyi %380-90 verimle

basarmislardir.

Pitre ve Lorenzotti, aromatik dinitro bilesiklerini hidrazin ve bir katalizér yardimiyla
kismi olarak indirgemislerdir; dinitrobenzoik asite, hidrazin ve raney nikeli ilavesiyle
aminonitrobenzoik asiti, paladyum/karbon ilavesiyle 2,4-dinitrofenolden 2-nitro-4-aminofenolii

ve 2,4-dinitroanilinden 3,4-diaminonitrobenzeni kazanmuslardir [34].

Zupancic ve Trpin, p-nitrofenil asetik asidi sodyumhidroksitli ortamda hidrazin ve raney
nikeli ile 40 °C’de 2 saat 1sitilarak p-aminofenilasetik asite; 75-80°C’de 1s1 uygulayarak
nitrotolueni o-aminotoluene, nitrobenzeni aniline, m-nitrobenzoik asiti m-asetamidobenzoik

asite indirgemislerdir [35].

Rondestvedt ve Johnson, 1977 yilinda 2-kloro-5-metilnitrobenzenden paladyum
varliginda hidrazin hidrat asirisinda 2-kloro-5-metilanilini kazanmaya caligtilar fakat ani bir
patlama sonucu bu indirgemeyi gerceklestiremeyip arilhidroksilaminin stabil kaldigini tespit

etmisledir [36].
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Miyata ve arkadaslari, 1 y1l sonra hidrazin hidratla indirgemede en etkili katalizorlerin
B-demir(IIl) oksit hidroksit ve B-demir(Ill) oksit hidrat olduklarini tespit etmiglerdir [37]. Bu
amagla ¢esitli nitro bilesiklerinin indirgenmesini 10° C ‘de yiriiterek izole edilebilen hidroksil
aminleri 1s1y1 60°C’ye ¢ikararak 5-9 saat iginde aminleri elde etmis, reaksiyon mekanizmasini su

sekilde 6zetlemislerdir.

AI'-N02 + N2H4 —_— Ar-NH-OH + N2
ArNH-OH  + 12N,H, —— ArNH; + 12N, + H0
Ar-NO, + 3/2N,H, ——» Ar-NH, + 32N, + H,0

Yuste ve arkadaglar1, o-benzil-, N-benzil-, ve klor tasiyan aromatik nitro bilesiklerini
metanollii ortamda Raney Nikeli ve hidrazin hidratla geri ¢eviren sogutucu altinda 10 dakikada
amine indirgemis [38], Jozsef ve arkadaslari ise aromatik nitro bilesiklerinden hidrazin
beraberliginde paladyum veya platin katalizorleri yardimiyla hidroksil amino bilesiklerini elde
etmislerdir [80]. Ornegin 3,4-dikloronitrobenzenden 3,4-diklorohidroksilaminobenzeninin elde

edilmesi gibi.

Pietra, maleik asit, krotonik asit, sorbik asit, mukanik asit ve sinnamik asit gibi etilenik
bilegikleri sodyum hidroksit, hidrazin hidrat, %35 palladyum-kémiirlii ortamda 100 °C’de
indirgenmis, stilbenin etanollii ortamda indirgenmesinde az miktardaki amonyagin reaksiyonu

hizlandirdigini tespit etmistir [40].

Takagi, a-eleostearik asit, f-eleostearik asit ve punikik asiti %85°lik hidrazin hidratla
katalizor kullanmadan indirgemis, ozonizasyonla c¢ifte baglarn yer degistirmedigini saptamis,
yapiya baghh olmadan konjuge trienlerde indirgenmenin terminal ¢ifte bagda oldugunu

bildirmistir [39].

Beyer ve arkadaglari, 2-amino-1-benzilidenamino-4,5-distibstitiie imidazolleri %98’lik
hidrazin hidratla dietilenglikolde 160-170°C’ye kadar 1sitarakl,2-diaminoimidazolleri elde
etmistir [41].

R
R, Rs N,H,H,0 !
o N——NH,
N——N=C > / +  CeHs-CH,-R;
CeHs H,0 y
R, / NH, Ry N NH,
N N,
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Buecheler, mononitro ve aminonitroantrakinonlart sulu ortamda sodyum hidroksit,
hidrazinle 70 °C’de 1sitarak boya ortamlart olarak kullanilan mono veya diaminoantrokinonlari

elde etti [42].

Rollas, sentezledigi 2-aril/alkil-siibstitiie amino-5-(p-amino)fenil-1,3,5-tiyadiazollerin

azo gruplarini %99’luk hidrazin hidratla katalizorsiiz olarak indirgenmistir [43].

P N H2N CH3
N
N N=N —N
\ CH3 NH2NH2 N \
/ S CH; /N
1

N HN
R CH3 N/ -N2 R
\
C(,HS C6H5

R=-CH3, -C4Hy, -C¢H,y, -CsHs

S. Rollas daha once sentezledigi 2,4-dihidro-5-[p-(1-fenil-3,5dimetil-4-pirazolilazo]-4-
alkil/aril 3H-1,2,4-triazol-3-tion yapisindaki azo gruplarini etanollii ortamda %99’luk hidrazin
hidratla katalizorsiiz olarak indirgemis ve aromatik amin grubu tagiyan maddeler kazanmistir

[44].

N
-
NN HN  CH
N=N NH,NH, N
N { —— NH2 + \
R / CHTN\,
N S N N
) R CeHs
Cells

R=-C;H;, C4Hy, CsH,1, CeHs

Pietra, azo bilesikleri tizerinde %10 palladyum-karbon ve hidrazin hidrati deneyerek
once hidrazo bilesiklerini daha sonra aminleri elde etmis, rutenyum-karbon katalizorii

kullanildiginda indirgenmenin hidrazo safhasinda kaldigini rapor etmistir [45].

Pratt ve Swinden, bazi organik bilesiklerin hidrazinle indirgenmesini ve hidrazinin
amonyaga dekompozisyonunu hizlandirdigini belirtmistir.  Azobenzenin soguk etanoldeki
¢Ozeltisine kobald boridin katalizoriinii, hidrazin hidrati1 ilave ederek 10 dakika kantatif bir

verimle renksiz hidrazobenzeni elde etmistir [46].

loffe ve arkadaslari, alifatik azo bilesiklerinin hidrazin hidratla indirgenmesinde raney
nikeli kullanmis sonugta 1,2-dialkilhidrazinleri elde etmistir. Indirgenme sirasinda iki molekiil

hidrazinin NH=NH iki molekiil amonyaga doniistiiglinli, esas indirgenme ajaninin NH=NH
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oldugunu diistinmiislerdir. Aragtirmacilar NH=NH’1n RN=NR ile siklik bir kompleks yaptiktan
sonra azot ve alkilhidrazine pargalandigim ileri stirmiisler, biiyiik alkil gruplarinin indirgenmeyi

yavagslattigini bildirmislerdir [47].

Chlost ve arkadaglari, azo boyalarini katalizorli ve hidrazin hidrath alkali ortamda 50-

100 °C’de aminofenollere indirgemislerdir [48].

Ergen¢ ve Rollas, ise sentezledikleri azopirazolleri etanollii ortamda hidrazin hidrat
agirist ile indirgemisler ve kantitatif verimle 4-aminopirazolleri kazanmiglardir. Maddelerin
indirgenmesinde hidrazin hidrat yerine ¢inko ve asetik asit veya kalay(Il)kloriir ve hidroklorik
asit kullanildiginda indirgenme iriinlerinin ortamdan alinmasi ve temizlenmesi ¢ok gii¢
oldugundan, azopirazollerin indirgenmesinde en uygun ajanin katalizorsiiz hidrazin hidrat

oldugu sonucuna varmiglardir [49].

Ozger ve Rollas, ayn1 yontemle azo grubu iceren 1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesikleri

hidrazin hidratla katalizor kullanmadan indirgeyerek aminleri kazanmislardir [50].

S.Rollas, 1983 yilinda sentezledigi 3H-1,3,4-oksadiazolin-2-tion tiirevli bilesikleri
hidrazin hidratla indirgeyerek 5-(p-aminofenil)-3H-1,3,4-oksadiazolin-2-tionu elde etmistir

[51].

CH;

H H
i, N—N NH, N—N
N=N ‘®_< A NH,NH, m + HN / /K
/ S—>» N S
\ 0 ~ CH3 0
N N
~ N CH;4 /
/ R
R

Hidrazin hidratla azo grubunun indirgenmesi ile ilgili literatiir aragtirmasi sonucunda
azo grubunun hidrazin hidratla katalizorsiiz ve katalizor beraberliginde indirgenebildigi

saptanmistir.
Ar-N=N-Ar, + 2NH=NH —> 2N, + Ar-NH, + An-NH

Azo bilesikleri iizerinde oOzellikle biyorediiksiyon konusunda yogun arastirmalar

yapilmaktadir [52].
2.3. Alifatik Karbona Aren Diazonyum Gruplarinin Kenetlenmesi

Aril diazonyum gruplari, uygun aromatik karbon atomlarina kenetlenmelerinin yani sira

uygun alifatik karbon iizerinden de kenetleme tepkimeleri verebilmektedirler.  Alifatik
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bilesiklere kenetlenmenin gerceklesebilmesi icin, yapida, etkinlesmis C-H bagi iceren karbon
atomu bulunmasi gerekmektedir. Bu durum, kenetlenmenin gerceklesecegi karbona elektron
¢ekici gruplarin bagl olmasi ve buradaki metilen ya da metil hidrojenlerinin etkinlesmesi

anlamina gelmektedir.

Aren diazo gruplarinin alifatik karbona olan kenetleme tepkimesine Japp-Klingemann
tepkimesi adi verilir. Japp-Klingemann tepkimesi ile ilgili yapilan ilk ¢alismada
benzendiazonyum kloriir ile etil 2-metilasetoasetatin tepkimesinden bir azo ester elde edilmesi
disiiniilmiistiir [53]. Fakat bu tepkimeden diisliniildiigli gibi azo bilesigi degil, hidrazo bilesigi
elde edilmistir [54].

i1 2 e
HoC™ G OCoHs + Q HaC™ C—Ng

I N
CHs Ny*Cr CHz

O
H3C\<
N
N~
/C NH

e + CoHsOH + CO,
3

Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda, yukarida verilen tepkimede oldugu gibi, 6nce azo
bilesiginin meydana geldigi, daha sonra karbonil grubunun ayrilmasi ile hidrazon yapisina

dontistiigii anlagilmastir [55,56].

Japp-Klingemann tepkimesi bagka aktif metilen ve metil bilesiklerine de uygulanmistir.
Nitro grubu gibi yeterli derecede etkinlestirici bir grup tasiyan metil grubu Japp-Klingemann
tepkimesine tabi tutulursa, yine azo bilesigi ilizerinden hidrazonlar olusmaktadir. Genel olarak

Japp-Klingemann tepkimesi asagidaki gibi yazilabilir.

X ho Ol x 1,0

3
\C/ _ \C@ R + AN, —> X\ /N=N—Ar —_—
VARN C
Y R Y/ Y/ \R

H
X—C——=—N—N—4r + YOII

R
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Japp-Klingemann tepkimesi diazonyum katyonu ile bir karbanyonun etkilesmesi gibi
diistiniilebilir. Kenetlenmenin oldugu alifatik karbon tizerindeki bir grup, eger miimkiinse ayrilir

ve hidrazon iiriin meydana gelir [53].

Japp-Klingemann tepkimesinin gerceklesebilmesi igin bilesigin B-ketoester, B-diketon,
siyetik asit esteri gibi etkinlestirici grup tasiyan metilen ya da metil hidrojenlerine sahip olmasi
gerekmektedir. Tepkime sonucu olusan azo bilesigi, alifatik karbon {izerindeki gruplardan
birinin ayrilmasiyla hidrazon bilesigine doniisiir. Bu gruplarin ayrilma kolayligi su sirayi
izlemektedir; H > CSNHR > CONH, > CONHR > COOH > COR > Br = NO, > CN = SO,R >
R. Ancak baz1 azo bilesiklerinin kararli oldugu ve bu nedenle ayrilmanin olmadigi goriilmiistiir

[57,58].

Nitriller birgok heterosiklik bilesigin sentezinde ara iirlin olarak kullanilmaktadir.

Nitriller hidrazin hidratla tepkimeleri sonucu, kolayca aminopirazolleri olustururlar.
Pirazol Tiirevleri Uzerinde Yapilan Biyolojik Etki Cahsmalari

Pirazoller; anti-hipergilisemik, analjezik, ates diigiiriicii, antibakteriyel ve uyku verici

ozellikler gosterirler. Bazi azo pirazol tlirevleri ise boyarmadde sentezinde kullanilmaktadir [59]

Zhang ve Daynard tarafindan yapilan bir arastirmada, hidrazonoaminopirazollerin
farmakolojik ozellikleri arastirilmistir. Ornegin, 4-[(4-metoksi fenil)hidrazon]-4H-pirazol-3,5-
diamin bilesiginin integrin proteinine bagli kinaz enzimini inhibe ettigi bulunmus ve fare
tizerinde yapilan bazi deneylerde cesitli ila¢ formiilasyonu gergeklestirilmis ve bu bilesigin
potansiyel bir ates diisiiriicii olarak diisiiniilebilecegi belirtilmistir. Ayn1 bilesigin bazi bobrek

hastaliklarina kars1 da etkili oldugu bulunmustur [60].

Yine Zhang ve arkadaslari, ayni bilesigin hiicre iiremesini kontrol edebilecegini
belirterek ilag dozlarimi saptamiglardir [61]. Ayni zamanda, hiicre boliinme hizini azaltarak,

tiimor biiylimesini durdurabilecegini de 6ne slirmiislerdir [62].

Greksak ve arkadaslari aril diazonyum tuzlariyla malononitrili kenetleyerek elde
ettikleri  a-siibstitlie fenilazomalononitrillerin maya hiicrelerinin ve fare karaciger
mitokondriasinin oksijen almalarimi kolaylastirdigi ve mikrobiyal biiylime iizerine engelleyici
etki yaptigin1 bulmuslardir. Bilesigin yapilart ile bu etkileri karsilastirilmis ve baz siibstitiientler

varliginda antimikrobiyal etkilerinin arttig1 gozlenmistir [63].
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Zsolnai, arendiazo malononitril ve yine arendiazo grubu iceren diger aktif metilen

bilesiklerinin antimikrobiyal etkilerinin oldugunu saptamiglardir [64].

Aktif metilen bilesigi olarak malononitril, diazo bilesigi olarak o-, m-, p-siibstitiie
benzendiazonyum tuzlariin kullanildig1 pek ¢ok ¢alisma vardir. Malononitrilin aktif grubu iki
nolu karbonudur. Olusan kenetlenme {irlinleri hidrazon tautomerini yeglemekle birlikte,

adlandirmalarda azo formu kullanilmaktadir [65,66].

Kenetlenmeyle elde edilen a-(siibstitiie fenilazo)malononitriller lizerinde de ¢ok sayida
arastirma vardir. Ozellikle, aromatik halkanin m- konumunda klor iceren kenetlenme
iiriinlerinin ilag endiistrisinde kullanilma potansiyeli arastirilmigtir ve arastirmalar ¢ogunlukla
patentlenmistir. Ornegin, Spiegelmann a-(m-klorfenilazo)malononitrilin obezite ve obezite ile
ilgili yapisal bozukluklara karsi kullanilabilecegini belirtmistir [67]. Yine ayni bilesigin
fluoresans emisyonunda Olii ve canli hiicrelerin belirlenmesinde kullanilabilecegi

belirtilmektedir [68].

Hirata ve arkadaslari, farelerle yapilan deneylerde 2-(m-klorfenilazo)malononitril
bilesiginin Parkinson hastaligina karsi etkili oldugunu saptamiglardir [69]. Tsuchii ve
arkadaglar1 ise 2-(m-klorfenilazo)malononitril bilesiginin gemi boyalarinda yosun tutmay1

oOnleyici olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir [70].

El-Sharief, yaptig1 bir ¢caligmada 2-(4-metilfenilazo)malononitril bilesigini sentezlemis

ve siyanotiyoformamit ile halka kapatarak su bilesigi elde etmistir [71].

CN
Ar—N=N—||/:

Ar—N NH

s NH

Rageh, yaptigi bir calismada 2-(4-metilfenilazo)malononitril eldesi ile ilgili, 4-
arilazomalononitrilden tiiretilmis bazi azobilesiklerinin elektronik spektrumlarini incelemis,
cesitli coziiciilerdeki goriinlir bolge spektrumlarmi almig ve bilesiklerin  ¢oziictilerdeki

davraniglarini aciklamigtir [72].

Stanovrik ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada, pirazollerin eldesine ait bilgiler

vermigler ve 2-(4-metilfenilazo)malononitril bilesiginden pirazol eldesini belirtmislerdir [73].
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El-Fahham ve Hassan, RNHN=CXCN (R: substitue fenil); X: COPh, CN) bilesigi ile,
Et hidrazinoasetati tepkimeye sokarak, imidazopirazoller ve pirazolaminler elde etmislerdir (Y:

OH, Ph, NH; Z: CN, CO,EY) [74].

El-Fahham ve arkadaslari, ayni bilesik ile yaptiklar1 bir bagka ¢alismada, 4-Cl, 4-Me ve
4-MeO anilinlerle elde edilen 3,5-diaminopirazollerin cesitli bilesiklerle halkalagtirilmasi

sonucu pirazolopirimidinler ve pirimidinonlar elde etmislerdir [75].

Wrubel ve arkadaslari, ayni bilesik ile yaptiklari bir ¢alismada, 4-RCaH4N=NCH(CN),
(R: H, Me, OMe, Cl) N,H; ile tepkimeye sokmus ve asagidaki bilesigi elde etmislerdir [76].

H,N N=N R
'S D

SNTNR
H
Zhang ve arkadaglar1 bir patent calismasinda siibstitiie arendiazonyum tuzlarini
malononitril ile tepkimeye sokarak hidrazonomalononitriller elde etmisler ve bunlar1 da
hidrazinle halka kapatmasima ugratarak 4-[(4-siibstitliefenil)hidrazono]-4H-pirazol-3,5-diamin
bilesikleri sentezlemisler ve bunlarin ilag 6zelligi tastyan bilesikler sinifina girdigini belirterek
cesitli ila¢ formiilasyonlar1 gelistirmiglerdir. Bu formiilasyonlardan bazilarimi fareler tizerinde

denemislerdir [77].
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3. ARASTIRMANIN AMACI

Pirazol kimyasi, pirazol tiirevlerinin; antimikrobiyal [80,81], antiviral [82,83], antitiimdr
[84-85], antiinflammatuar [86-87], antihistaminik [88], pestisidal [89,90], antifungal [91,92],
antiromatizmal [93], antikonviilzan [94], antidepresan [95] ve antipiretik [96] etkilerinin
goriilmesi gibi ¢ok yonlii biyolojik aktivitelerinden dolay1 ve ticari olarak énemli boyarmadde

[97-98] ajanlar1 olmalari sebebiyle otuz yildan fazla zamandir yiiksek ilgi odagi olmustur.

Gerek Akgamur ve arkadaglar1 [78] gerekse Sener ve Atalan [79] tarafindan sentezlenen
bilesiklerden bazilarmin antimikrobial aktiviteleri arastirilarak, bunlarm biyolojik yonden aktif

bilesikler olduklari ortaya ¢ikarilmstir.

Cesitli pirazol karboksilik asitlerin, 5-amino-1,3,4 tiyadiazol-2-sulfonamit ile olan
reaksiyonlarindan elde edilen bilesiklerin, karbonikanhidraz enzimleri (CA-I, CA-II) iizerinde
kuvvetli inhibisyon etkisi gdsterdigi Kasimogullar1 ve Biilbiil tarafindan tesbit edilmistir[103-

104].

Diger yandan, siibstitiient olarak heteroaril gruplarnn takilmis pirazol tilirevlerinin
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 da bilinmektedir.

Ayrica, diazonyum tuzlar1 organik sentezlerde cok onemli rol oynamalar ve ticari
olarak onemli boyarmadde ajanlar1 olmalar1 sebebiyle uzun zamandan beri yiiksek ilgi odagi
olmuslardir[99,100]. Bilindigi gibi aromatik primer amin grubu iceren bilesikler, sogukta
NaNO, ve HCI ile etkilestirilmeleri sonucunda diazonyum tuzlarint olustururlar. Olusan bu
diazonyum klortirler ¢esitli niikleofillerle yer degistirme ve aromatik bilesiklerle de kenetlenme
driinleri  verirler. Aren diazonyum gruplari, uygun aromatik karbon atomlarina
kenetlenmelerinin yam1 sira, uygun alifatik karbon {izerinden de kenetleme tepkimeleri
verebilmektedirler[101]. Alifatik bilesiklere kenetlenmenin ger¢eklesebilmesi igin, yapida,
etkinlesmis C-H bag1 igeren karbon atomu bulunmasi1 gerekmektedir. Dolayisiyla, f-diketonlar
ve B-ketoesterlerdeki asidik protonun kolayca ayrilabilmesi rezonans stabilize bir anyonun
olugmasina ve bu anyonun iyi bir niikleofil gibi davranmasina neden olmaktadir. Bu anyonun
arildizonyum kloriirlerle kenetlenmesi, 2-arilazo—hidrazo tiirevlerini vermekte, bunlardan da
azo—hidrazo siibstitie degisik heterosiklik bilesikler elde edilmektedir. Yapilarin tartigmali
olusu (azo—hidrazo) yaninda, bu bilesiklerin boya endiistrisinde 6nemli bir yer teskil etmeleri,

ayrica degisik biyolojik aktiviteye sahip olan heterosiklik bilesiklerin sentezine imkan
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vermeleri, kenetlenme {irlinlerini {izerlerinde en fazla arasgtirma yapilan bilesikler arasina

sokmaktadir [102].

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion (M-II)’nin fenilhidrazin ve hidrazonlarla reaksiyonlari
sonucu 4-benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit yakin zamanlarda sentezlenmistir
[78]. Elde edilen bilesigin ileri kademe reaksiyonlarinin aragtirilmasiyla, bir kismi bisiklik

yapida, birgok yeni pirazol tiirevlerinin sentezi de gergeklestirilmistir.

Bu ¢aligsmada, yukaridaki bilgiler dikkate alinarak; biyolojik acidan son derece énemli
olan; 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir (1), etil-3-(klorokarbonil)-
1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat  (2) ve 2-(3-aminofenil)-3,4-difenil-2H-
pirazol[3,4,d] piridazin-7(6H)-one (3) yeni tiirevlerinin sentezi ve karakterizasyonlarinin

yapilmasi amaglanmustir.



24

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

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, dibenzoilmetan, okzalil kloriir, 3-
nitrofenilhidrazin, benzaldehit, etilbenzoilasetat, tiyonilkloriir, p-fenilendiamin, o-
fenilendiamin, etilenglikol, benzidin, 1,3-propandiamin, etilendiamin, hidrazinhidrat,

asetilaseton, B-naftol, dietilmalonat, fenol, benzoilaseton’ dur.

Ayrica saflastirma islemlerinde organik kimyadaki gerekli olan her tiirli ¢oziiciiler

kullanilmustir.
4.1.2. Deneylerde faydalanilan arag ve cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu cihazlardan gerektigi

yerlerde faydalanilmistir.
- UV Lambasi ( 254-366 nm )
- Rotary Evaporator
- Erime Noktas1 Tayin Cihazi
- Vakum Pompasi
- Etiiv
- TLC Levhalan
- Magnetic Isitict
- Buz Dolab1
- Buz Makinasi

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, Dumlupmar Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Fizik laboratuarinda; 'H-NMR, C-NMR ve kiitle spektrumlar1 ise Tiibitak’ta ve

Atatiirk Universitesinde alinmustir.
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4.2. Deneylerde Kullanilan Yoéntemler

Calismalarimizda esterlesme, amitlesme, halkalanma, indirgeme, diazolama ve
kenetleme yontemleri kullanildi. Bu kesimde diazolama, ve kenetlenme tepkimelerine iliskin

bilgiler yer almaktadir.
4.2.1. Diazolama tepkimeleri

Diazolama iki basamaktan olusmaktadir. Ilk basamak aromatik aminin diazolanma
tepkimesidir. Aromatik aminler, sulu ¢dzeltide, 5-0 °C de bir mineral asit varliginda NaNO, ile
diazonyum tuzu haline doniigiir. Tepkime i¢in en az 2 esdeger gram mineral asit gereklidir. Bu

asit miktar1 tepkime mekanizmasinin gesitli asit-baz dengelerinde kullanilir.
ArNH, + HX + NaNO,  --——-- » Ar--—--—-- N,’X + NaX + 2H,0
(X= Cl, Br, NOs, HSO, gibi)

Zayif bazik aminlerin diazolanmasinda H,SO, gibi daha derisik asitler kullanilir. Bu

durumda diazolama maddesi nitrozil stilfattir.

Aromatik aminlerin diazolama tepkimelerinin mekanizmast Hughes, Ingold ve Ridd
tarafindan aydinlatilmistir [70]. Yapilan son calismalar da Ridd ve Williams tarafindan

Ozetlenmektedir [71].

Diazolama tepkimesinde esas basamak, aminin nitrozolanma basamagidir. Ikincil
alifatik ve aromatik aminlerde tepkime bu basamakta durur. Aromatik aminlerle olusan

nitrozaminler hizla diazonyum iyonuna doniisiir.

Ortamin asitligine baglh olarak, nitrozolama tiirii degisir. Protonlanan nitrdz asitten,

sadece derisik H,SO, gibi ¢ok kuvvetli asidik ortamda nitrozonyum iyonu (NO") olusur.

Seyreltik asit kosullarinda ortamdaki Y™ gibi niikleofille katilma iirlinii olusur. Bu
katilma tirlinii daha sonra amin (niikleofilik substrat) ile tepkimeye girer. Bu nedenle seyreltik
HCIl ya da HBr ¢ozeltilerinde nitrozolama reaktifi nitrozil kloriir ya da nitrozil bromiirdiir. Sulu
perklorik ve siilfiirik asitte ise, perklorat ve bisiilfat anyonlar1 ¢ok zayif niikleofiller oldugu i¢in
protonlanmis nitréz asit iyonu, nitrit iyonlar ile tepkimeye girerek nitrozolama reaktifi olan

diazot trioksiti (nitroz asit anhidriti) olusturur.
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Nitrozolama basamaklar

Cok derisik asit kosullarinda nitrozolama reaktifi ile tepkimeye giren serbest amin

degil, amonyum iyonudur.

Azo kenetlenme tepkimeleri, diazonyum iyonlarinin bir niikleofilik substratla verdigi
aromatik elektrofilik yerdegistirme tepkimeleri olarak adlandirilir. Kenetlenme bileseni ise
niikleofilik substrattir. Diazonyum iyonlar1 goreceli zayif elektrofiller oldugu i¢in sadece -OH,
-NH,, -NHR gibi elektron saglayan gruplar igeren aromatik bilesikler kenetlenme bilesenleri

olarak kullanilir.

\
+2H* + + e
NO;" ——= H,0O-NO - Ar—/N—NO —= Ar-NHNC
+& /;'NHZ H
ON-O-NO

Diazonyum katyonunun olusumu

/N=:Q; +H / H
H H
+H* LA /’ + -H,O

Ar—N=—=N—0H === Ar—N=—=N—0—H

H

+ +
Ar—N=—=N -=—» Ar—N—/N

Azo kenetlenme tepkimelerinde sadece diazo bilesiklerinin dengesi degil kenetlenme
bilesenlerinin de dengeleri goz Oniine alinmalidir. Genel kural olarak niikleofilik substratin
etkinligi bazlik arttikca artacagindan, fenolat iyonu ve serbest amin, fenol ve amonyum

iyonundan daha hizli tepkime verecektir. Daha etkin tiirlerin olusumu ortamin pH' sina baglhdir.
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Ar-OH - Ar-O"+ H+ pKa=10
Ar-NH; — Ar-NH, + H+ pKa=4

Diazo ve kenetlenme bilesenlerinin ortamin pH'sina bagli olan dengeleri, kenetlenme
tepkimesinin hizint etkilediginden, teknolojik agidan oOnemlidir. Kenetlenme tepkimeleri,
diazonyum iyonu ile kenetlenme bilesiklerine gore fenolat anyonu, enolat anyonu ya da

aromatik amin yoniine dogru olmalidir [27].

Kenetlenme tepkimesinin mekanizmasi, elektrofilik aromatik yer degistirme
tepkimelerinin mekanizmalariyla aymdir. ilk basamakta elektrofil, niikleofilik substratin
karbonuna bir kovalent bagla baglanir. Ara firiin olarak a-kompleksi olusur. Daha sonraki
basamakta ise baza bir proton transferi olur. Bu mekanizma, bir seri azo kenetlenme

tepkimesinin kinetik aragtirmalari ile de ilk kez Zollinger tarafindan dogrulanmistir [28].

Fenol ile kenetlenme:

@7}]\/5’\‘: T Qih!:ﬁ

4-Fenilazo-fenol

p-Naftol ile kenetlenme

"l:l:N' - i
‘\/— : N=—==N:
HO
OH

1-Fenilazo-naftalin-2-ol
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Caligmalarimizda yukarida anlatilan yontemler dahilinde oncelikle 2-(3-aminofenil)-
3,4-difenil-2H-pirazol[3,4,d]piridazin-7(6H)-one (3) bilesiginin diazonyum tuzu hazirlanip,

bunun ¢esitli bilesiklerle kenetlenme iiriinleri sentezlenmistir.

Genel preparatif caligma metodlar1 dahilinde, kimyasal reaksiyonlarin hizi ve verimi
iizerinde etkili olan, sicaklik, zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢oziicii ve reaksiyona giren
maddelerin yapis1 gibi etkenler géz Oniinde bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlari
bulunmaya calisilmistir. Bunun i¢in her reaksiyonda THF, benzen, toluen, ksilen v.s. gibi
degisik coziicliler kullanilarak sicaklik ve zaman taramalari yapilmistir. Reaksiyonun gidisi
TLC ile kontrol edilmistir.. Her tiirlii ortamda calisilmasina ragmen sonug¢ alinamayan
denemeler oldu. Sentezlenen bilesiklerin yapi aydinlatilmasinda ise kiitle, IR, "H-NMR, "C-
NMR spektrumlarindan faydalanilmistir.
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1. 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil klorik asit (1) bilesigi ile

yapilan reaksiyonlar
5.1.1. 1 Bilesiginin p-fenilendiamin ile reaksiyonu

Silifli bir balonda 1 mmol p-fenilendiamin bir miktar THF’de ¢6ziildii. Uzerine 1 mmol
1 bilesigi eklendi. CaCl, baglikli geri sogutucu altinda 3 saat refliix edildi. Sicakken siiziilen kati

madde su ile yikandi ve metanolde kristallendirilerek saflastirildi.

0 0 0 0 0 0
Ph cl Ph N~©—N
H H Ph

/N / \ 7\
P N THE  ph N N, Z~Ph

N+ HN NH, — » N N

NO, i "NO, 0N’ )\:
1 M-4

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.1. M-4 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.1°de goriilen M-4 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3380 cm™’deki
band yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir. 3062-3023 cm™"’de gozlenen band aromatik C-H
titresimlerine aittir. 1710 cm™’de benzoil karbonile ait C=0, 1671 cm™’de ise amit karboniline
ait C=0 sinyalleri goriilmektedir. 1594-1432 ¢cm™’de aromatik C=C gerilme bandlar1 ve C=N

gerilme bandlar1 gozlenirken, 1356 cm’de goriillen N-O gerilme bandi yapi ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.2. M-4 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.2) incelendiginde; 8=10.44 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyali gozlenirken; o= 7.25-8.39 ppm araliginda bulunan aromatik

protonlar ise yapinin dogrulugunu desteklemektedir.
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Sekil 5.3. M-4 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (DMSO)
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DMSO’da ¢ekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.3) incelendiginde; yap: simetrik
oldugu i¢in 21 tane sinyal yap1 ile uyum igindedir. 6=191.14 ppm’deki sinyal benzoil C=0
karbonuna, 6=159.29 ppm’deki sinyal ise amit C=0O karbonuna aittir. 5=148.50 ppm NO;’nin
bagl oldugu Ar-C karbonuna aittir. Diger aromatik karbon atomlari, 6=121.26-146.96 ppm

araliginda sinyal vermektedir.

5.1.2. 1 Bilesiginin Etilenglikol ile Reaksiyonu

Silifli bir balona alinan 1 mmol 1 bilesigi iizerine 1 mmol etlienglikol ve 2 damla
piridin eklendi. CaCl, baslikli geri sogutucu altinda siirekli karistirilarak 2,5 saat refliix edildi.
Reaksiyon sogumaya birakildi. Soguyan karisima ortam asidik oluncaya kadar %12’lik HCl
ilave edildi (piridini uzaklagtirmak i¢in) . Cokmenin tamamlanmasi i¢in bir siire daha

karigtirilan karigim siiziildii. Elde edilen kati madde su ile yikandi. Etanolden kristallendirilerek

saflastirildu.
O (0] (0] (0]
Ph Cl Ph
m / OCH,CH,OH
Ph N/N PN
+ HOCH,CH,OoH — >
NO, NO,

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydmlatild.
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Sekil 5.4. M-5 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 5.4°de goriillen M-5 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3589 cm™ de
gdzlenen genis band O-H titresiminden, 3064 ve 3022 cm™’de gozlenen bandlar aromatik C-H
titresimlerinden, 2969-2881 c¢cm’de gozlenen bandlar ise alifatik C-H titresim bandlarindan
kaynaklanmaktadir. 1725 cm™’de goriilen band estere ait C=0, 1664 cm™’de goriilen band
benzoile ait C=0O gerilmesidir. 1595-1455 cm™ araliginda aromatik C=C gerilme ve C=N
titresim bandlar1 gozlenirken, 1346 cm™’de goriilen N-O gerilme bandi, 1190 cm™’de goriilen

C-0O gerilme bandi yapi ile uyum igerisindedir.

2
Fh
) \N o—CH,-CH,—OH .
Ph - -
N
i "NO, r
a o ‘( )
A - M e
T T T T T T T T T 7 T T
1t it g i 7 6 5 i 3 z 1

Sekil 5.5. M-5 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)
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DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.5) incelendiginde; 6= 7.22-8.29 ppm
araliginda bulunan sinyaller aromatik protonlari, 6= 4.66 ppm’deki O-H proton sinyali ise
yapimin dogrulugunu desteklemektedir. 6= 4.06 ve 3.42 ppm’de gelen sinyaller CH, gruplarina

aittir.

o 0
" 3\
/ \ O—CH,-CH,—0OH 4
I
N 18
Ph N |
!! | :
. ‘,.,,;‘..\..,.,.I,
200 - 180 160 14¢ tzp ire 80 50 40 d |

Sekil 5.6. M-5 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO0’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.6) incelendiginde; 21 tane sinyal yapi
ile uyum i¢indedir. 6=190.93 ppm’deki sinyal benzoil karboniline (C=0), 6=161.46 ppm’deki
sinyal ise ester karboniline (C=0) aittir. 148.47 ppm’de NO,’nin bagh oldugu Ar-C atomu
rezonans sinyali verirken, 6=59.21 ve 67.10 ppm’deki sinyaller alifatik CH, karbonlarim isaret
etmektedir. Diger aromatik karbon atomlari, 6=121.54-144.43 ppm araliginda sinyal

vermektedir.

5.1.3. 1 Bilesiginin Benzidin ile Reaksiyonu

Silifli bir balona alman 1mmol benzidin oda sartlarinda THF’de ¢oziildii. Uzerine 2
mmol 1 maddesi ve 2 damla piridin eklendi. Karigim CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 3.5
saat refliix edildi. Daha sonra sogumaya birakilan karisima ortam asidik oluncaya kadar %12’lik
HCl ilave edildi ve 2 saat daha oda sartlarinda karistirildi ve siiziildii. Kat1 madde su ile yikandi,

etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimiyla

aydmlatildu.
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Sekil 5.7. M-6 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 5.7°de gorillen M-6 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3361 cm™’de
gbzlenen band N-H titresim bandini, 3063 ve 3026 cm’de gozlenen bandlar aromatik C-H
titresim bandlarim isaret etmektedir. 1710 cm™’de goriillen band benzoil karbonile ait C=0,
1671 ecm™’de goriilen band amid C=0 gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1587 — 1425 cm’
araliginda aromatik C=C ve C=N gerilme titresim bandlar1 gozlenirken, 1350 cm™’de goriilen

N-O gerilme band1 yapi ile uyum igerisindedir.
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Sekil 5.8. M-6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.8) incelendiginde; 6=10.41 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyali gézlenirken; 6= 7.26-8.38 ppm araliginda bulunan aromatik

protonlar ise yapinin dogrulugunu desteklemektedir.
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Sekil 5.9. M-6 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis C-NMR spektrumu (Sekil 5.9) incelendiginde; yapi simetrik
oldugu icin 23 tane sinyal yapi ile uyum i¢indedir. 6=191.15 ppm’deki sinyal benzoil
karboniline (C=0), 6=159.50 ppm’deki sinyal ise amit karboniline (C=0) aittir. 148.50 ppm’de
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NO;’nin baglh oldugu Ar-C atomu sinyal verirken, diger aromatik karbon atomlar1 6=121.38-

146.96 ppm araliginda sinyal vermektedir.
5.1.4. 1 Bilesiginin o-fenilendiamin ile Reaksiyonu

Silifli bir balona alman 1 mmol o-fenilendiamin bir miktar THFde ¢oziildii. Uzerine 2
mmol 1 bilesigi ve. 1 damla piridin ilave edilerek CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 3 saat
refliix edildi. Reaksiyon sogumaya birakildi. Soguyan karisima %12°lik HCI ilave edilerek
ortam asitlendirildi. Yaklasik 1 saat oda sartlarinda karigtirllan madde siiziildii, etanolde

kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimiyla

aydinlatildi.
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Sekil 5.10. M-7 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.10°da goriilen M-7 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3365 cm™’deki
band yapidaki N-H gerilmesini gdstermektedir. 3065 cm™’de gézlenen band aromatik C-H
titresim bandini isaret ederken, 1715 cm™’de goriilen band benzoil karboniline ait C=0, 1665
cm™ de goriilen band ise amide ait C=O gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1585 - 1490 cm™’
araliginda aromatik C=C gerilme bandlar1 gézlenirken, 1352 cm™’de gériilen N-O gerilme band:

ve 1215 cm™’de gériilen C-O gerilme band1 yapr ile uyum igerisindedir.

JL u’lh

Integral
10000

Sekil 5.11. M-7 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.11) incelendiginde; 6=11.12 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyali gozlenirken; 6= 7.31-8.51 ppm araliginda rezonans olan

aromatik protonlar yapinin dogrulugunu desteklemektedir.

DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.12) incelendiginde; yapr simetrik
oldugu icin 22 tane sinyal yapi1 ile uyum igindedir. 6=190.77 ppm’deki sinyal benzoil
karboniline C=0, 6=161.37 ppm’deki sinyal amit karboniline C=0, 6=148.34 ppm’deki sinyal
ise NO,’nin bagli oldugu Ar-C atomuna aittir. Diger aromatik karbon atomlar1, 6=121.37-144.52

ppm araliginda sinyal vermektedir.
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Sekil 5.12. M-7 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

5.1.5. 1 Bilesiginin 1,3-propandiamin ile Reaksiyonu

Silifli bir balona alinan 2 mmol 1 bilesigi THF de ¢oziildii. Uzerine 1 mmol 1,3-
propandiamin eklendi. Ortama 1 damla piridin ilavesi edildi. Karisim CaCl, bashikli geri
sogutucu altinda 2 saat refliix edildi. Reaksiyon sogumaya birakildi. Soguyan karigima %12’lik
HCI ilave edilerek ortam asitlendirildi. Bir siire daha karistirilan madde siiziildii. Biitanolden

kristallendirilerek saflagtirildi.

(6] (0]

Ph cl
NCH,CH,CH,NH
/ \ / \
Ph N’ + NH,CH,CH,CH,NH, L /
NO, ©\NO2 /©

M-8

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlar1 yardimiyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.13. M-8 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 5.13’de gorillen M-8 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3332 cm™’deki
band yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir. 3024 cm™’de gozlenen band aromatik C-H
titresim bandini, 2860-2945 cm™’de gozlenen band alifatik C-H titresim bantlarim isaret
etmektedir. 1710 cm™ de goriilen band benzoil karbonilinden (C=0), 1663 cm™’de gériilen band
amide ait C=0 gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1583 - 1444 cm™ araliginda aromatik C=C ve
C=N titresim bandi gdzlenirken, 1348 cm™’de gériilen N-O gerilme band1 ve 1225 cm™’deki

C-O gerilme band1 yapi ile uyum igerisindedir.

Sekil 5.14. M-8 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)
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DMSO’da gekilmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.14) incelendiginde; 5= 8.54 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyali gézlenirken, 6= 7.22-8.33 ppm araliginda aromatik protonlar
rezonans olmaktadir. 6= 3.29 ppm’de N-CH,’ protonlari, &= 1.55 ppm’de ise CH,-CH,—CH,;

protonlarina ait sinyaller yapinin dogrulugunu desteklemektedir.
ﬁ s

- 3 3.

e

Sekil 5.15. M-8 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

| N

L B B i e e n m i i B L S R BN R

i al 54 H i | 1]

oy
L]

|

Laa .'I.i

DMSO’da gekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.15) incelendiginde; yap1 simetrik
oldugu icin 21 tane sinyal yapi ile uyum i¢indedir. 6=191.28 ppm’deki sinyal benzoil
karboniline (C=0), 6=160.74 ppm’deki sinyal amit karboniline (C=0), 6=148.47 ppm deki
sinyal ise NO,’nin baglh oldugu Ar-C atomuna aittir. 3=29.87 ppm’deki sinyal CH,-CH,—CH,
karbon atomuna ve §=36.79 ppm’deki sinyal NH-CH, karbonuna aittir. Diger aromatik karbon
atomlari, 6=121.37-146.83 ppm araliginda sinyal vermektedir.

5.1.6. 1 Bilesiginin Etilendiamin ile Reaksiyonu

Silifli bir balona alinan 2 mmol 1 bilesigi THF de ¢6ziildii. Daha sonra {izerine 1 mmol
etielndiamin eklendi. 1 damla piridin ilave edilen karisim CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 2
saat refliix edildi. Reaksiyon sogumaya birakildi. Soguyan karisima ortami asitlendirmek igin
%12’lik HCI ilave edildi. Bir siire daha karistirilan iiriin siiziildii, etanolden kristallendirilerek

saflastirildu.
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Elde edilen bilesigin yapist; IR, 'TH-NMR ve *C-NMR spektrumlar yardimiyla
aydmlatildi
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Sekil 5.16. M-9 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 5.16’da goriillen M-9 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3366 cm™’deki
band yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir. 3010 cm™’de gozlenen band aromatik C-H
titresim bandia, 2973 cm™’de gozlenen band alifatik C-H titresim bandma aittir. 1739 cm™’de
goriilen band karbonile ait C=0, 1674 cm’de goriilen band amide ait C=O gerilmesinden
kaynaklanmaktadir. 1604 - 1447 cm™’de aromatik C=C ve C=N titresim bandlar1 gézlenirken,
1348 cm™’de goriillen N-O gerilme band1 ve 1207 cm™’de gozlenen C-O gerilmesi yapr ile

uyum icerisindedir.
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Sekil 5.17. M-9 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.17) incelendiginde; 8= 8.66 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyali gozlenirken; 6= 7.22-8.34 ppm araliginda bulunan aromatik

protonlari, 6= 3.32 ppm’deki NH-CH,’ protonlarina ait sinyaller yap1y1 dogrulamaktadir.

Sekil 5.18. M-9 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.18) incelendiginde; yap1 simetrik
oldugu icin 20 tane sinyal yapi ile uyum i¢indedir. 6=191.26 ppm’deki sinyal benzoil
karboniline (C=0), 6=160.95 ppm’deki sinyal amit karboniline (C=0), 6=148.48 ppm’deki
sinyal ise, NO, nin bagh oldugu Ar-C atomuna aittir. $=39.09 ppm’deki sinyal alifatik CH,
karbonunu isaret ederken, diger aromatik karbon atomlari, 6=121.30-146.58 ppm araliginda

sinyal vermektedir.
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5.2. Etil 3-(klorokarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat (2) Bilesigi ile
Yapilan Reaksiyonlar

5.2.1. 2 Bilesiginin p-fenilendiamin ile reaksiyonu

Silifli bir balona alman 1 mmol p-fenilendiamin THF de ¢oziildii. Uzerine 2 mmol 2
bilesigi ilave edildi ve ¢oziildii. CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 2 saat refliix edildi.
Reaksiyon sirasinda ¢oken kati ¢oziicliden alindi ve kati madde eterde birkag saat karigtirilarak

stiziildii. Kati iiriin etanol ile saflagtirildi.

O O O O /OO

EtOﬁ_?LCI EtO OEt
\ \ HN NH /j
B [

_>

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.19. M-10 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.19°da goriilen M-10 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3366 cm™’deki
band yapidaki N-H gerilmesini gdstermektedir. 3010 cm™’de gézlenen band aromatik C-H
titresim bandmi isaret ederken, 2973 cm™’de gozlenen band alifatik C-H titresim bandini isaret
etmektedir. 1739 cm™’de goriilen band ester karboniline ait C=0, 1674 cm™’de goriilen band
amide ait C=O gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1604 - 1447 cm™’de aromatik C=C ve C=N

gerilme bandlar1 gozlenirken, 1348 cm™’de goriilen N-O gerilme bandi, 1207 cm™’de gériilen

C-0O gerilme bandi yapi ile uyum igerisindedir.
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Sekil 5.20. M-10 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.20) incelendiginde; 5= 10.68 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyanli gozlenirken; 6= 7.37-8.24 ppm araliginda bulunan aromatik

protonlar rezonans olmaktadir. 6= 4.07 ppm’deki sinyal O-CH,’deki protonlari, 6= 1.00

ppm’deki sinyal —CHj;’deki protonlarini gostermektedir.
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Sekil 5.21. M-10 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.21) incelendiginde; yap1 simetrik
oldugu icin 19 tane sinyal yapi ile uyum icindedir. 6=162.55 ppm’deki sinyal ester C=0,
6=160.23 ppm’deki sinyal amit C=0, 6=149.28 ppm’deki sinyal ise, NO,’ nin bagli oldugu Ar-C
atomuna aittir. 6=61.10 ppm ve 6=14.21 ppm’deki sinyaller etoksi karbonlarina aittir. Diger

aromatik karbon atomlari, 6=114.31-148.49 ppm araliinda sinyal vermektedir.
5.2.2. 2 Bilesiginin Benzidin ile Reksiyonu

Silifli bir balon icerisine alman 1 mmol benzidin THF de ¢6ziildii. Uzerine 1 mmol 2
bilesigi ve 1 damla piridin ilave edildikten sonra CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 3 saat
refliix edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra sogumaya birakildi. Soguyan karisima %12’°lik
HCI ilave edilerek ortam asitlendirildi. 2 saat oda sartlarinda karistirildi ve siiziilen madde etil

alkol ile kristallendirilerek saflastirildi.

O O

0 o\ /0 0
EtOﬁ_eLO EtO OEt
NH
Ph . N N.
NO @\ /©
2 NO O,N

) M-11
Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimiyla

2

aydinlatildi.



46

Transmittance [%)]
75 80 85 90 95 100
| | | | | |

70
|

65
|

T T T T T T I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Sekil 5.22. M-11 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 5.22’de goriilen M-11 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3461 cm™’deki
band yapidaki N-H gerilmesini gdstermektedir. 3061 cm™’de gézlenen band aromatik C-H
titresim bandini isaret ederken, 2972 cm™’de gbzlenen band alifatik C-H titresimine aittir. 1740
cm’de goriilen band ester karboniline (C=0), 1689 c¢m™’de goriilen band amit karboniline ait
(C=0) gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1608 - 1492 cm™’de aromatik C=C ve C=N gerilme
bandlar1 gozlenirken, 1348 cm™’de goriilen N-O gerilme bandi, 1212 cm™’de goriilen C-O

gerilme bandi yapi ile uyum igerisindedir.
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Sekil 5.23. M-11 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)
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DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.23) incelendiginde; 5= 10.78 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyanli gozlenirken; &= 7.39-8.25 ppm araliinda aromatik
protonlarin sinyalleri goriilmektedir. 6= 4.10 ppm’deki sinyal O-CH, protonuna, 6= 1.01

ppm’deki sinyal ise CH; protonlarina aittir.

Sekil 5.24. M-11 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.24) incelendiginde; yap1 simetrik
oldugu i¢in 21 tane sinyal yapi ile uyum i¢indedir. 6=162.54 ppm’deki sinyal ester C=0O
karbonuna, 6=160.43 ppm’deki sinyal amit C=0 karbonuna, 6=149.26 ppm’deki sinyal NO, nin
bagh oldugu Ar-C atomuna, 6=61.11 ppm ve 6=14.34 ppm’deki sinyaller etoksi karbonlarina

aittir. Diger aromatik karbon atomlar1, 6=114.33-148.49 ppm araliginda sinyal vermektedir.

5.2.3. 2 Bilesiginin 1,3-propandiamin ile reaksiyonu

Silifli bir balon igerisine alman 2 mmol 2 bilesigi kuru toluende ¢oziildii. Uzerine 1
mmol 1,3-propandiamin eklendi. Karisima 1 damla piridin ilave edilerek CaCl, bashikli geri
sogutucu altinda 3 saat refliix edildi. Reaksiyon bitiminde sogumaya birakilan karisima %12’lik
HCI ilave edilerek ortam asitlendirildi. Bir siire oda sicakliginda karistirilan {iriin siiziildii ve

etanol ile kristallendirilerek saflastirildi.
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EtO cl
) / \N I NHCH,CH,CH,NH
P e
N+ NH,CH,CH,CH,NH, LN, /N

2 M-12

Elde edilen bilesigin yapist; IR, '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 yardimiyla
aydinlatildi
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Sekil 5.25. M-12 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 5.25°de goriilen M-12 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3458 cm™’deki
band yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir. 3017 cm™’de gozlenen band aromatik C-H
titresim bandina, 2970 cm™’de gozlenen band ise alifatik C-H titresim bandina aittir. 1735 cm™
de goriilen band ester karbonilinden (C=0), 1663 cm’de goriilen band da amide ait C=0O
gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1606 - 1482 cm™’de aromatik C=C ve C=N gerilme bandlari
gdzlenirken, 1352 cm™’de goriilen N-O gerilme bandi ve 1222 cm™’de gorillen C-O gerilme

bandi yap1 ile uyum igerisindedir.



49

/
{
| / |
/ |
o /| |J
/ f |
. P /o
A N e
!i! ]li f ; I|I "J| | Ir'zl
J /o IJ A #
FoLl Ll iil
o OV L L el
T : ey s e T

Sekil 5.26. M-12 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da gekilmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.26) incelendiginde; 6= 8.66 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyali gozlenirken, 6= 7.34-8.20 ppm araliginda aromatik protonlara
ait sinyaller goriilmektedir. = 4.08 ppm’deki sinyal O-CH, protonlarini, 6= 3.33 ppm’deki
sinyal N-CH, protonlarini, &= 1.79 ppm’deki sinyal CH,—CH,-CH, protonlarini, 6=1.04

ppm’deki sinyal ise CHj protonlarini gostermektedir.

T T T T T T T T T
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Sekil 5.27. M-12 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da gekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.27) incelendiginde; yap1 simetrik
oldugu i¢in 19 tane sinyal yapi ile uyum i¢indedir. 6=162.96 ppm’deki sinyal ester karboniline
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(C=0), 6=161.63 ppm’deki sinyal amit karboniline (C=0) aittir. 5=148.66 ppm’de NO,’nin
bagl oldugu Ar-C atomuna, 6=61.12 ppm ve 6=14.33 ppm’de etoksi karbonlarina, 6=37.29
ppm’de ise NH-CH, karbonuna aitt sinyaller gozlenmektedir. Diger aromatik karbon atomlar1 da

6=114.80-148.47 ppm araliginda sinyal vermektedir.
5.2.4. 2 Bilesiginin o-fenilendiamin ile Reaksiyonu

Silifli bir balon igerisine alman 1 mmol o-fenilendiamin THF’de ¢oziildii. Uzerine 2
mmol 2 bilesigi eklenerek CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 3 saat refliix edildi. Reaksiyon
bitiminde ¢oken kati siiziildii. Siizlintii kism1 evaparatorde ¢ektirilerek atildi. Balonun dibinde

kalan kat1 eterle yikanarak siiziildii metanol ile kristallendirilerek saflastirildi.

0 0
EtO cl o Q 0 o
/N EtO

Elde edilen bilesigin yapist; IR, '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 yardimiyla
aydinlatildi
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Sekil 5.28. M-13 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.28’de goriilen M-13 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3459 cm™’deki
band yapidaki N-H gerilmesini gdstermektedir. 3019 cm™’de gézlenen band aromatik C-H
titresim bandin1 isaret ederken, 2972-2868 cm™’de alifatik C-H titresim band: gozlenmektedir.
1735 cm™’de gorillen band ester karboniline (C=0), 1682 cm’de goriilen band amit
karboniline (C=0) ait gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1603 - 1483 cm™’de aromatik
C=C ve C=N gerilme titresim bandlar1 bandlari gézlenirken, 1350 cm™’de goriilen N-O gerilme

bandi, 1220 cm™’de goriilen C-O gerilme band1 yap ile uyum igerisindedir.

P

Sekil 5.29. M-13 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu (DMSO)
g p

DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.29) incelendiginde; 5= 10.36 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyali gézlenirken; 6= 7.32-8.19 ppm araliginda aromatik protonlara

ait sinyaller goriilmektedir. 6= 4.11 ppm’deki sinyal O-CH, protonlara, 6=0.98 ppm’deki

sinyal ise, -CH; protonlarina isaret etmektedir.

Sekil 5.30. M-13 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)



52

DMSO’da gekilmis "*C-NMR spektrumu (Sekil 5.30) incelendiginde; yap1 simetrik
oldugu i¢in 20 tane sinyal yapi ile uyum igindedir. 6=162.86 ppm’deki sinyal ester C=0O
karbonuna, 6=160.30 ppm’deki sinyal amit C=0O karbonuna, 6=148.37 ppm’de NO;’nin bagl
oldugu Ar-C atomuna aittir. =61.28 ppm ve 6=14.25 ppm’deki sinyaller etoksi karbonlarini
isaret etmektedir. Diger aromatik karbon atomlari, 6=115.28-147.69 ppm araliginda sinyal

vermektedir.

5.3. 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asitin hidrazin hidrat ile
halkalanmasi (M-H)

1 mmol 4-benzoil -1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit bir miktar kuru
etonol igine alindi ve iizerine 0.5 mmol hidrazin hidrat eklenerek CaCl, baglikli geri sogutucu
altinda 3 saat refliix edildi. Refliix sirasinda c¢oken kati madde siiziildii ve metanol ile

kristallendirildi.

N—NH

/
B aese

M-H bilesiginin indirgenmesi

Bir ¢eker ocakta Na,S.9H,O (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 M-H
bilesiginin alkoldeki sicak ¢ozeltisi iizerine, siirekli karigtirilarak yavasea ilave edildi. 1 saat yag
banyosunda kaynatildiktan sonra sogutulan karisima yeterince derisik HCI eklendi. Bir magnet
yardimu ile siirekli karigtirmak suretiyle 20 dakika daha kaynatildi. Cozlinmeyen kiikiirt siiziildi.
Siiziintii agirt miktarda amonyak ilavesinden sonra bir gece bekletildi. Dibe ¢dken ham iiriin
stiziillip su ile iyice yikandi ve kaynar su-etil alkol karigiminda kristallendirilerek saflastirilarak

(3) bilesigi elde edildi.
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N—NH N—NH
o o P— 0
/ \N Na,S, 9H,0  ppy / N
Ph N~ & — N

ij\No2 NH,
M-H 3

5.3.1. 2-(3-aminofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6H)-on (3) Bilesiginin

Asetilaseton ile Reaksiyonu

3 bilesiginin 1 mmoli, 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢dzeltisi, 2 ml hidroklorik asit
ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢oziildii. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5 °C’ye

sogutuldu.

1.2 mmol NaNQO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢ozelti, 3 bilesiginin ¢ozeltisine karistirarak, sicaklik 0 °C' nin {izerine ¢ikmayacak
sekilde, yavas yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklagik yarim

saat daha devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol asetilaseton 10 mL etanol iginde ¢oziildi. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu ¢ozelti, daha dnce hazirlanmig olan soguk diazonyum tuzu g¢ozeltisi
iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karistimin pH’1 0,1 M
NaOH c¢ozeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karigim, reaksiyonun
tamamlanabilmesi i¢in, sogukta bir miiddet daha karigtirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan

¢Okelek vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisiminda kristallendirildi.

NH N—NH

N_
o 0
/ \ + CH3_(|:_CH _l(lj_CH ﬂ» / \
Pk . N : 3 2)NaNO,  Ph N/N
3C 0
\Cé
_0

N

N

H

NH,

(6]
H

3 M-14
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Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve "*C-NMR spektrumlar1 yardimiyla

aydinlatildi.
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Sekil 5.31. M-14 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 5.31°de goriilen M-14 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda, 3456-3155 cm™
deki band yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir. 3021 cm™’de gozlenen band aromatik C-H

titresim bandin1 isaret ederken, 2969 cm™*de alifatik C-H titresim band1 goriilmektedir.

P

Sekil 5.32. M-14 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)
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1740 cm™*de goriilen band asetile ait C=0, 1663 cm’de goriilen band amide ait C=0
gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1608 - 1476 cm’deki aromatik C=C ve C=N gerilme

titresim bandlar1 yapi ile uyum igerisindedir.

DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.32) incelendiginde; 8= 7.31 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyali gozlenirken; 6= 6.92-7.56 ppm araliginda aromatik protonlara
ait sinyaller goriilmektedir. 6=3.27 ppm’deki sinyal N—CH protonuna, 6= 2.26 ve 2.41 ppm’deki

sinyaller ise metil (CH3) protonlarina isaret etmektedir
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Sekil 5.33. M-14 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.33) incelendiginde; 24 tane sinyal
yap1 ile uyum ig¢indedir. 6=197.67 ppm ve 196.95 ppm’deki sinyal asetil karbonillerine,
0=156.79 ppm’deki sinyal ise amit karboniline (C=0) aittir. 3=31.82 ppm ve 27.07 ppm’deki
sinyaller metil karbonlarini isaret ederken, diger aromatik karbon atomlari ise, =114.30-144.28

ppm araliginda sinyal vermektedir.

5.3.2. 3 Bilesiginin B-naftol ile Reaksiyonu

3 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml hidroklorik asit
ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢oziildii. Hazirlanan ¢6zelti tuz-buz banyosunda 0-5 °C’ye

sogutuldu.

1.2 mmol NaNO; yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.

Hazirlanan ¢ozelti, 3 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0 °C' nin {izerine ¢ikmayacak sekilde,



56

karigtirilarak yavas yavag eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklagik

yarim saat daha devam edildi. Béylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol B-naftol 10 mL etanol iginde ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢ozelti, daha 6nce hazirlanmig olan soguk diazonyum tuzu c¢ozeltisi iizerine,
damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karisimin pH’1 0,1 M NaOH
cOzeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun
tamamlanabilmesi i¢in, sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan
¢Okelek vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirildi.

N—NH
N—NH 74

/\ HO //\N

Ph
- N 1) HCl
N + >
2)NaNO,
3

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.34. M-15 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.34’de goriilen M-15 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3362 cm™*deki
band yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir. 3170 cm™’deki yayvan band yapidaki O-H

gerilmesini, 3061-3027 cm'’de gozlenen band aromatik C-H titresim bandlarmi isaret

etmektedir. 1665 cm™’de goriilen band amite ait C=0 gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1606-

1476 cm™*de aromatik C=C ve C=N gerilme titresim bandlar yap1 ile uyum igerisindedir.
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Sekil 5.35. M-15 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da gekilmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.35) incelendiginde; 6= 8.25 ppm’de
N-H sinyali gozlenirken, 6=6.90-7.31 ppm’de aromatik protonlar, 6=5.56-5.23 ppm’de

hidroksile ait O-H sinyali goriilmektedir.

Sekil 5.36. M-15 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.36) incelendiginde; 29 tane sinyal
yap1 ile uyum igindedir. 6= 156.80 ppm’deki sinyal OH’in bagli oldugu aromatik karbon
atomuna 0=156.68 ppm’deki sinyal amit C=0 karbonuna, 8=156.59 ppm’deki sinyal azot
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atomlarimin bagh oldugu aromatik karbon atomuna (ArC-N=N) aittir. Diger aromatik karbon

atomlari, 6=113.80-144.09 ppm araliginda sinyal vermektedir.
5.3.3. 3 Bilesiginin Dibenzoilmetan ile Reaksiyonu

3 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢6zeltisi, 2 ml hidroklorik asit
ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢oziildii. Hazirlanan ¢6zelti tuz-buz banyosunda 0-5 °C’ye

sogutuldu.

1.2 mmol NaNQ, yaklasik olarak 10 mL suda ¢oziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢6zelti, 3 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0 °C' nin iizerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklagik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol dibenzoilmetan 10 mL etanol iginde ¢o6ziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu ¢ozelti, daha 6nce hazirlanmig olan soguk diazonyum tuzu g¢ozeltisi
tizerine karistirilarak, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin
pH’1 0,1 M NaOH ¢ozeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmig olan karigim,
reaksiyonun tamamlanabilmesi i¢in, sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten
sonra olusan c¢okelek vakumdan siiziildi ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan

kristallendirilerek saflagtirildi.

N—NH
/N——NH 4 o
Ph 0
7 Ph N
h N N
P N
¢ ¢ 1) HCl Ph
—_—— — —_—
+ Ph—C-CH,C—Ph o \C=O
N N—C/
NH, H \ —0
ol
3 M-16

Elde edilen bilesigin yapist; IR, 'TH-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 yardimiyla
aydmlatildi
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Sekil 5.37. M-16 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 5.37°de goriilen M-16 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3461-3156 cm™
deki band yapidaki N-H gerilmesini gdstermektedir. 3023 cm™’de gozlenen band aromatik C-H
titresim bandimi isaret ederken, 1740 cm™’de goriilen band benzoile ait C=0, 1670 cm™’de
goriilen band amide ait C=O gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1601 - 1475 cm™’de aromatik

C=C ve C=N gerilme titresim bandlar1 yapi ile uyum igerisindedir.
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Sekil 5.38. M-16 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)
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DMSO’da ¢ekilmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.38) incelendiginde; 8= 11.6 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyanli gozlenirken; &= 6.82-8.16 ppm aralifinda aromatik

protonlarin sinyalleri goriilmektedir.

N—NH
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Sekil 5.39. M-16 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.39) incelendiginde; 29 tane sinyal
yap1 ile uyum igindedir. 6=186.02 ppm’deki sinyal benzoil karboniline (C=0), 6=156.81
ppm’deki sinyal ise amit karboniline (C=0) aittir. Diger aromatik karbon atomlar1, 6=93.97-

144.47 ppm araliginda sinyal vermektedir.

6.3.4. 3 Bilesiginin Fenol ile Reaksiyonu

3 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml hidroklorik asit
ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢oziildii. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5 °C’ye

sogutuldu.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢ozelti, 3 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0 °C' nin {izerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavag eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol fenol 10 mL etanol i¢inde ¢o6ziildii. Karigim tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢o6zelti, daha Once hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi {izerine,
damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin pH’1 0,1 M NaOH

cOzeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun
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tamamlanabilmesi i¢in, sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan

¢okelek vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

N—NH N—NH

Ph / 0 Ph 4 o
\N 1) HCl / N
— > Ph s
P N« 2)NaNO, N
OH
N
NH, N
3 M-17

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlart yardimiyla
aydinlatildi
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Sekil 5.40. M-17 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 5.40°da goriillen M-17 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3622 cm™’deki
pik O-H gerilme bandin1 3446-3160 cm™’deki band yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir.
3062 ve 3024 cm’de gozlenen band aromatik C-H titresim bandini isaret ederken, 1662 cm’
"de goriilen band amite ait C=0 gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1608 - 1476 cm™’de

aromatik C=C ve C=N gerilme titresim band1 yap1 ile uyum igerisindedir.
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Sekil 5.41. M-17 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.41) incelendiginde, 8= 12.54 ppm’de
amite ait N-H sinyali gdzlenmektedir. 6= 10.31 ppm’deki sinyal hidroksil (OH) protonuna aittir.

0= 6.91-7.84 ppm araligindaki sinyaller ise, aromatik protonlardan kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.42. M-17 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.42) incelendiginde; 23 tane sinyal
yap1 ile uyum igindedir. 6=162.27 ppm’deki sinyal OH’in bagh oldugu karbon atomuna,
0=156.82 ppm’deki sinyal amite ait C=0O karbonuna aittir. Diger aromatik karbon atomlari,

6=116.73-153.00 ppm araliginda sinyal vermektedir.
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5.3.5. 3 Bilesiginin Benzoil Aseton ile Reaksiyonu

3 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢6zeltisi, 2 ml hidroklorik asit
ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢oziildii. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5 °C’ye

sogutuldu.

1.2 mmol NaNQO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢6zelti, 3 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0 °C' nin {izerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karigtirma iglemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol benzoil aseton 10 mL etanol iginde ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu ¢ozelti, daha 6nce hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi
iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karisimin pH’1 0,1 M
NaOH c¢ozeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karigim, reaksiyonun
tamamlanabilmesi i¢in, sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan

¢Okelek vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak kristallendirildi.

N—NH /N—NH
Ph / 0 Ph 0
/ \N 9) 0] Ph / N
Ph % ’ . 1) HCI N
N + H3C_C_CH2 C_C6H5 —_—
2)NaNO, SEEGPY
C
2 A°
_N C
N
NH2 H CH3
3 M-18

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatild
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Sekil 5.43. M-18 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.43’de goriilen M-18 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3393-3241 cm™

deki band yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir. 3067 ve 3028 cm™’de gozlenen band

aromatik C-H titresim bandimi isaret ederken, 1666 cm™’de goriilen band karbonile ait C=0,

gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1608 - 1477 cm™’de aromatik C=C ve C=N gerilme titres

bandlarina aittir.
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Sekil 5.44. M-18 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)

im
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DMSO’da ¢ekilmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.44) incelendiginde; 6= 12.61 ppm’de
amite ait N-H protonunun sinyanli gozlenirken; 6= 6.93-7.46 ppm araliginda aromatik protonlar

sinyal vermektedir. 5= 2.47 ppm’deki sinyal -CHj; protonlarina aittir.
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Sekil 5.45. M-18 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (DMSO)

DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.45) incelendiginde; 27 tane sinyal
yapi ile uyum igindedir. 6=199.50 ppm’deki sinyal asetil karboniline, 6=188.25 ppm’deki sinyal
benzoil C=0 karbonuna, 6=156.81 ppm’deki sinyal ise amit C=0O karbonuna aittir. o= 20.24
ppm’de CH; karbonu gozlenmektedir. Diger aromatik karbon atomlari, 6=95.27-144.28 ppm

araliginda sinyal vermektedir.
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6. BULGULAR

6.1. N,N'-(1,4-phenylene)bis(4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit)
(M-4)

0,108 gr (1 mmol) p-fenilendiamin 10 ml THF de ¢6ziildii. Uzerine 0,432 gr (1 mmol) 1
bilesigi eklendi ve CaCl, baglikli geri sogutucu altinda 3,5 saat refliix edildi. Sicakken slizme

yapildi ve 1 saat su ile yikandi. Metanolden kristallendirilerek saflastirildi.

Ph Ph
/ \ HNONH / \
Ph N NN Ph

N N

NO, OyN

Verim = % 43,4
Erime noktas1 = 260 °C
Cs;H33Ng0g = 898 g /mol

IR (KBr, em™): 3380 (Amite ait N-H titresim bandi), 3062 ve 3023 (Aromatik C-H
titresim bandi), 1710 (Benzoil C=0 gerilme band1), 1671 (Amite ait C=0 gerilme band1), 1594-
1432 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1356 (N-O gerilme bandi).

'H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 10.44 (Amite ait N-H protonu), 8.39-7.25

(Aromatik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 191.14 (Benzoil C=0), 159.29 (Amit C=0),
148.50 (NO;’nin bagh oldugu Ar-C atomu), 146.96 (C-3), 144.31 (C-5), 139.95, 138.30,
134.93, 134.04, 132.65, 131.21, 130.46, 130.30, 129.73, 129.34, 129.20, 128.01, 124.04,
122.88, 121.52, 121.26 (Diger aromatik karbon atomlari).

6.2. 2-hidroksietil 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilat (M-5)

0,432 gram (1 mmol) 1 bilesigi bir balon igerisine alindi ve tizerine 1/1 mol oraninda (1
mmol) etilenglikol eklendi. 1 damla piridin ilavesinden sonra CaCl, baslikli geri sogutucu
altinda 2,5 saat refliix edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra sogumaya birakildi. Soguyan

reaksiyona ortam asidik olana kadar %12’lik HCI ilave edildi (piridini uzaklagtirmak igin) .
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Cokmenin tamamlanmasi i¢in bir siire daha karistirilan karisim siiziildii. Elde edilen kati madde

su ile yikandi. Etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

o O CH,—CH,

\
Ph 0] OH

\

Ph

Verim = % 43,8
Erime noktas1 = 130 °C
C4sH3NgO 19 = 457 g/mol

IR (KBr, em™): 3589 (O-H gerilmesi), 3064 ve 3022 (Aromatik C-H titresim band),
2969-2881 (Alifatik C-H titresim bandi), 1725 (Estere ait C=0 gerilme band1), 1664 (Benzoil
C=0 gerilme band1), 1595-1455 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1346 (N-O gerilme
bandi), 1190 (C-O gerilme bandi).

"H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 8.29-7.22 (Aromatik protonlar), 4.66 (O-H
protonu), 4.06 (O-CH,-CH,), 3.42 (CH,-CH,-OH).

BC.NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 190.93 (Benzoil C=0), 161.46 (Ester C=0),
148.47 (NO»’nin bagh oldugu Ar-C atomu), 144.43 (C-3), 142.70 (C-5),139.89, 138.25,
134.29, 132.64, 131.31, 130.52, 130.36, 129.77, 129.34, 129.31, 127.78, 124.22, 123.90,
121.54, 67.10 ve 59.21 (Alifatik -CH,-CH.-).

6.3. N,N'-(bifenil-4,4'-diyl)bis(4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit)
(M-6)

0,092 gram (1 mmol) benzidin bir balon alinarak 10 ml THF igerisinde ¢oziildii.
Uzerine 0,864 gram (2 mmol) 1 bilesigi eklendi. 2 damla piridin ilave edildikten sonra CaCl,
baslikli geri sogutucu altinda 3,5 saat refliix edildi. Reaksiyon sogumaya birakildi. Soguyan
reaksiyona ortam asidik oluncaya kadar %12’lik HCI ilave edildi. Sogukta 2 saat karistirilan
kat1 madde siiziildii ve su ile yikandi. Alkol ile kristallendirilerek saflagtirildi.
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Ph Ph
J 7 \

Verim = %71,55
Erime noktasi = 375-377 °C
C58H33N808 =974 g/mol

IR (KBr, cm™): 3361 (Amite ait N-H gerilmesi), 3063 ve 3026 (Aromatik C-H titresim
bandi), 1710 (Benzoil karboniline ait C=0 gerilme band1), 1671 (Amite ait C=0 gerilme bandi),
1587-1425 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1349 (N-O gerilme bandi).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO) § (ppm): 10.41 (Amite ait N-H protonlarr), 8.38-7.26

(Aromatik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 191.15 (Benzoil C=0), 159.50 (Amit C=0),
148.50 (NO,’nin bagli oldugu Ar-C atomu), 146.96 (C-3), 144.41 (C-5), 139.94, 138.30,
138.16, 135.75, 134.06, 132.74, 131.23, 130.48, 130.30, 129.74, 129.35, 29.22, 128.00, 127.05,
124.11, 122.91, 121.61, 121.38.

6.4. N,N' - (1,2-fenilen)bis( 4-benzoil-1 - (3 - nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit)
(M-7)

Bir balona alinan 0,108 gram (1 mmol) o-fenilendiamin 10 ml THF’de ¢o6zildii.
Uzerine 0,864 gram (2 mmol) 1 bilesigi katilip ¢oziildii. 1 damla piridin ilave edilerek CaCl,
baglikli geri sogutucu altinda 3 saat refliix edildi. Reaksiyon sogumaya birakildi. Soguyan
reaksiyona %12’lik HCI ilave edilerek ortam asitlendirildi. Bir siire karistirilan madde siiziildii.

Elde edilen M-7 bilesigi etanolde kristallendirilerek saflastirildi.
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(0]

o) 0 o)

Ph NH HN Ph
/N /\

Ph N/N N\N Ph
i "NO, O,N” i

Erime noktas1 = 208-210 °C

Verim = % 45

C52H33N803 = 898 g/mol

IR (KBr, cm™): 3365 (Amite ait N-H gerilme bandi), 3065 (Aromatik C-H gerilme
bandi), 1715 (Benzoil karboniline ait C=0 gerilme bandi), 1665 (Amite ait C=0 gerilme
bandi), 1585-1490 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1352 (N-O gerilme bandi), 1215
(C-O gerilme bandz).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 11.12 (Amite ait N-H protonu), 8.51-7.31

(Aromatik protonlar).

3C-NMR (100 MHz, DMSO) 8 (ppm): 190.77 (Benzoil C=0), 160.37 (Amit C=0),
148.34 (NO,’nin baglh oldugu Ar-C atomu), 144.52 (C-3), 144.04 (C-5), 139.73, 139.36,
138.12, 132.42, 131.08, 130.38, 130.16, 129.57, 129.18, 129.05, 128.95, 127.80, 127.73,
125.52, 124.88, 121.52, 121.37.

6.5.N,N'-(propan-1,3-diyl)bis(4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit)
(M-8)

Bir balona alinan 0,863 gram (2 mmol ) 1 bilesigi 10 ml THF de ¢6ziildii. Uzerine 1
damla (1 mmol) 1,3-propandiamin eklendi. Ortama 1 damla piridin ilavesi yapilarak CaCl,
baslikli geri sogutucu altinda 2 saat refliix edildi. Reaksiyon sogumaya birakildi. Soguyan
karisima %12°lik HCI ilave edilerek ortam asitlendirildi. Yaklasik bir saat karistirilan madde
stiziildi. Elde edilen M-8 bilesigi biitanolden kristallendirilerek saflastirildi.
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O

(0] [0) (0]
Ph Ph
HN\/\/ NH
Ph N Ny Ph
f NO, O,N’ f

Erime noktas1 = 199-200 °C

Verim = % 35.51

C49H36N803 = 864 g/mol

IR (KBr, em™): 3332 (N-H titresim bandi), 3024 (Aromatik C-H titresim bandr), 2945-
2860 (Alifatik C-H titresim band1), 1710 (benzoile ait C=O gerilme band1), 1663 (Amite ait
C=0 gerilme band1), 1583-1444 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1348 (N-O gerilme
bandi), 1225 (C-O gerilme bandi).

"H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 8.54 (Amite ait N-H), 8.33-7.22 (Aromatik
protonlar), 3.29 (NH-CH, protonlar1), 1.55 (CH,-CH,—CH, protonlari).

3C.NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 191.28 (Benzoil C=0), 160.74 (Amit C=0),
148.47 (NOy’nin bagli oldugu Ar-C atomu), 146.83 (C-3), 144.00 (C-5), 140.03, 138.49,
133.88, 132.48, 131.15, 130.44, 130.21, 129.66, 129.30, 129.12, 128.14, 123.88, 122.58,
121.37, 36.79 (NH-CH,), 29.87 (CH,-CH,~CH,).

6.6. N,N'-(etan-1,2-diyl)bis(4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit)
(M-9)

Bir balona alman 0,864 gram (2 mmol)1 bilesigi 10 ml THF ile ¢oziildii. Daha sonra
tizerine 1 damla (1 mmol) etilendiamin eklendi. 1 damla piridin ilave edilen karisim CaCl,
baslikli geri sogutucu altinda 2 saat refliix edildi. Reaksiyon sogumaya birakildi. Soguyan
karigima ortami asitlendirmek icin %12’lik HCI ilave edildi. Yaklasik 1 saat karigtirilan {irtin

stiziildi. Elde edilen M-9 bilesigi etanolden kristallendirilerek saflastirildi.
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th “%h
QO Q.

Erime noktasi = 240 °C

Verim = % 47

C48H34N303 =850 g/mol

IR (KBr, em™): 3366 (N-H titresim band1), 3010 (Aromatik C-H titresim bandz), 2973
(Alifatik C-H titresim bandi), 1739 (Ester C=0 gerilme band1), 1674 (Amite ait C=0O gerilme
bandi), 1604-1447 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1348 (N-O gerilme band1), 1207
(C-0O gerilme bandr).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO) § (ppm): 8.66 (Amite ait N-H), 8.34-7.22 (Aromatik
protonlar), 3.32 (Alifatik NH-CH, protonlar1).

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 191.26 (Benzoil C=0), 160.95 (Amit C=0),
148.48 (NO,’nin bagli oldugu Ar-C atomu), 146.58 (C-3), 143.92 (C-5), 140.00, 138.41,
133.89, 132.41, 131.18, 130.39, 130.24, 129.68, 129.33, 129.11, 128.11, 123.90, 122.64,
121.30, 39.09 (Alifatik CH,).

6.7. dietil 3,3'-(1,4-fenilenebis(azanediyl))bis(oksometilene)bis(1-(3-nitrofenill)-5-fenil-1H-
pirazol-4-karboksilat) (M-10)

Bir balona alinan 0,108 gram (1 mmol) p-fenilendiamin 10 ml THF’de ¢o6zildii.
Uzerine 0,39 gram (1 mmol) 2 bilesigi ilave edildi ve ¢oziildii. CaCl, bashkli geri sogutucu
altinda 2 saat refliix edildi. Reaksiyon sirasinda ¢oken kati ¢oziicliden alindi ve kati madde
eterde birkac¢ saat karistirilarak siiziildii. Elde edilen kat1 madde etanolde kristallendirelerck M-

10 bilesigi elde edildi.
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O (¢} 0 0
EtO \ / OFEt
HN NH
a { } J
Ph N/N Ny Ph

NO, O,N
Verim = % 45
Erime noktasi = 260-262 °C
C44H34NgO = 834 g/mol

IR (KBr, em™): 3366 (N-H gerilme band1), 3010 (Aromatik C-H gerilme bandz), 2973
(Alifatik C-H gerilme bandi), 1739 (Ester karboniline ait C=0 gerilme bandi), 1674 (Amite ait
C=0 gerilme bandi), 1604-1447 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1348 (N-O gerilme
bandi), 1207 (C-O gerilme bandi).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 10.68 (Amite ait N-H protonu), 8.24-7.37
(Aromatik protonlar), 4.07 (O-CH,), 1.00 (CHj3).

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 162.55 (Ester C=0), 160.23 (Amit C=0),
149.28 (NO,’nin bagli oldugu Ar-C atomu), 148.49 (C-3), 146.04 (C-5), 139.74, 135.38,
132.33, 131.31, 130.92, 130.47, 129.16, 128.18, 123.96, 121.08, 120.93, 114.31. 61.10 (O-
CH,), 14.21 (CH3).

6.8. dietil 3,3'-(bifenil-4,4'-dilbis(azanedil))bis(oxometilene)bis(1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-
pirazol-4-karboksilat) (M-11)

Bir balon igerisine alinan 0,18 gram (1 mmol) benzidin 10 ml THF de ¢oziildii. Uzerine
0,39 gram (1 mmol) 2 bilesigi ilave edildi. 1 damla piridin ilavesi yapildiktan sonra CaCl,
baslikli geri sogutucu altinda 3 saat refliix edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra sogumaya
birakildi. Soguyan karigtma 9%12’lik HCI iave edilerek ortam asitlendirildi. 1-2 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra siiziilen katt M-11 maddesi etil alkolden kristallendirilerek

saflastirildi.
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EtO i O\ /O ) OFt
A0

NO, O,N
Verim =% 52

Erime noktas1 = 256-258 °C

CsoH3sNgOg = 910 g/mol

IR (KBr, em™): 3461 (N-H gerilme band1), 3061 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2972
(Alifatik C-H gerilme bandi), 1740 (Ester karboniline ait C=0O gerilme bandi), 1689 (Amite ait
C=0 gerilme band1), 1608-1492 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1348 (N-O gerilme
bandi), 1212 (C-O gerilme bandr).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 10.78 (Amite ait N-H protonu), 8.25-7.39
(Aromatik protonlar), 4.10 (O-CH,), 1.01 (CHs).

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 162.54 (Ester C=0), 160.43 (Amit C=0),
149.26 (NOy’nin bagli oldugu Ar-C atomu), 148.49 (C-3), 146.10 (C-5), 139.72, 138.60,
135.77, 132.37, 131.33, 130.93, 130.49, 129.17, 128.16, 127.29, 124.00, 121.11, 120.89,
114.33, 61.12 (O-CH,), 14.35 (CHj3).

6.9. Etil 3-(3-(4-(etoksimetil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit)
propilkarbomil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat (M-12)

Bir balon igerisine alinan 0.78 gram (2 mmol) 2 bilesigi bir miktar kuru toluende
¢oziildii. Uzerine 1 damla (1 mmol) 1,3-propandiamin eklendi. Karisima 1 damla piridin ilave
edilerek CaCl, bashiklt geri sogutucu altinda 3 saat reflix edildi. Reaksiyon bitiminde
sogumaya birakilan karigima %12’lik HCI ilave edilerek ortam asitlendirildi. Bir siire oda
sicakliginda karigtirilan {irlin siiziildii ve olusan M-12 maddesi etanolden kristallendirilerek

saflastirildi.
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o Q H
N
EtO / \ \/\/ / \
Ph N/N \
@

Verim =% 31)
Erime noktasi = 117 °C
C41H36N8010 = 800g/m01

IR (KBr, em™): 3458 (N-H gerilme bandi), 3017 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2970
(Alifatik C-H gerilme band1), 1735 (Ester karboniline ait C=O gerilme band1), 1663 (Amite ait
C=0 gerilme band1), 1606-1482 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1352 (N-O gerilme
bandi), 1222 (C-O gerilme bandi).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 8.66 (Amite ait N-H protonu), 8.20-7.34
(Aromatik protonlar), 4.08 (O-CH,-CHj3), 3.33 (NH-CH,-CH,), 1.79 (CH,-CH,-CH,), 1.04
(CH3).

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 162.96 (Ester C=0), 161.63 (Amit C=0),
148.66 (NO;’nin bagli oldugu Ar-C atomu), 148.47 (C-3), 145.52 (C-5), 139.81, 132.31,
131.21, 130.78, 130.37, 129.14, 128.22, 123.86, 121.10, 114.80, 61.12 (O-CH,-CHj3), 37.29
(NH-CH,-CH,), 29.82 (CH,-CH,-CH,), 14.34 (CHj;).

6.10. Dietil-3,3'-(1,2-phenylenebis(azanediyl))bis(oxomethylene)bis(1-(3-nitrofenil)-5-fenil-
1H-pirazol-4-karboksilat) (M-13)

Bir balon igerisine alinan 0.108 gram (1 mmol) o-fenilendiamin 10 ml THF de ¢6ziildii.
Uzerine 0.78 gram (2 mmol) 2 bilesigi eklenerck CaCl, baghkli geri sogutucu altinda 3 saat
refliix edildi. Reaksiyon bitiminde ¢oken kati siiziintiden ayrildi. Siiziinti evaparatorde
cektirilerek atildi. Kalan kati eterle yikanarak siiziildii ve olusan M-13 bilesigi metanolden

kristallendirilerek saflastirildi.
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0}

o) o) o)
EtO NH HN OEt
/N VAR
Ph N/ \N Ph
f "NO, OzN/©

Erime noktas1 = 120-122 °C

Verim = %48

C44H34N8010 =83 Sg/mol

IR (KBr, em™): 3459 (N-H gerilme bandi), 3019 (Aromatik C-H gerilme bandi), 2972-
2868 (Alifatik C-H gerilme bandi), 1735 (Ester C=0O gerilme bandi), 1682 (Amite C=0 gerilme
bandi), 1603-1483 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1), 1350 (N-O gerilme band1) 1220
(C-O gerilme bands).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 10.36 (Amite ait N-H protonu), 8.19-7.32
(Aromatik protonlar), 4.11 (O-CH,;), 0.98 (CHj3).

C-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 162.86 (Ester C=0), 160.30 (Amit C=0),
148.37 (NO,’nin baglh oldugu Ar-C atomu), 147.69 (C-3), 145.87 (C-5), 139.62, 132.16,
131.21, 130.96, 130.74, 130.52, 129.21, 128.03, 126.48, 125.94, 123.95, 120.95, 115.29, 61.28
(CH»-0), 14.25 (CHs).

6.11. 3-(2-(3-(7-0x0-3,4-difenil-6,7-dihidropirazol[3,4-d]piridazin-2-yl)fenil)hidrazon)
pentan-2,4-dion (M-14)

3 g. sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.379 g (1 mmol) 3 bilesigi
eklendi, tamamen ¢6ziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0 °C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 0.036 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5 °C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Bagka bir kapta etil alkol igerisinde ¢oziilen 0,04 ml (1 mmol) asetilaseton ¢ozeltisi,

daha 6nce hazirlanmisg olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karistirilarak yavasga ilave
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edildi. pH’s1 0,1 M NaOH ¢ozeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢ézeltinin dibinde

¢Oken sar1 renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve etanol-su karisiminda saflagtirildi.

N—NH HN—N
ph— 0 0 N—pn
\ /

Ph /N/N . N\N\ Ph

0
g/N\ CH, H,C Sy
o cH, e~ Yo

Verim =% 78,9
Erime noktasi = 214-216 °C
CysH2oNO5 = 490 g/l’l’lOl

IR (KBr, em™): 3456 ve 3155 (N-H gerilme band1), 3021 (Aromatik C-H gerilme
bandi), 2969 (Alifatik C-H gerilme bandi), 1740 (Astil C=0 gerilme bandi), 1663 (Amite ait
C=0 gerilme band1), 1608-1476 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1).

"H-NMR (400 MHz, DMSO) é (ppm): 7.31 (Amite ait N-H protonu), 7.56-6.92
(Aromatik protonlar), 2.41-2.26 (CHj; protonlari)

3C-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 197.67 ve 196.95 (Asetil C=0 karbonu),
156.79 (Amit C=0), 31.82 ve 27.07 (CH; karbonlarr), 144.28, 143.16, 140.58, 134.92, 131.20,
131.17, 129.66, 129.61, 128.96, 128.81, 128.77, 128.52, 128.47, 128.41, 128.38, 128.01,
123.17, 117.37, 117.35, 114.30.

6.12. (E)-2-(3-((2-hidroksinaphthalen-1-yl)diazenil)fenil)-3,4-difenil-2 H-pirazol|3,4-
d]piridazin-7(6H)-one (M-15)

3 g. sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.379 g (1 mmol) 3 bilesigi
eklendi, tamamen ¢6ziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0 °C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 0.036 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligmn 0-5 °C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Bagka bir kapta etil alkol igerisinde ¢6ziilen 0,098 gr (1 mmol) B-naftol ¢ozeltisi, daha

once hazirlanmis olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karigtirilarak yavasga ilave edildi.
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Karisgimm pH’s1 0,1 M NaOH ¢ozeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢dzeltinin

dibinde ¢oken renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve etanol-su karigiminda saflastirildi.

N—NH
- 0
/N

N

Verim =% 70
Erime noktasi = 234-235 °C
C33H22N602 =534 g/mol

IR (KBr, em 7): 3362 ve 3170 (N-H ve OH gerilme bandr), 3061 ve 3027 (Aromatik C-
H gerilme band1), 1665 (Amite ait C=0 gerilme bandi), 1606-1476 (Aromatik C=C ve C=N

titresim bantlar1).

'H-NMR (400 MHz, DMSO) § (ppm): 8.25 (NH), 5.56-5.23 (OH), 7.31-6.90

(Aromatik protonlar)

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 156.80 (OH’1n bagli oldugu aromatik karbon
atomu), 156.68 (Amit C=0), 156.59 (Ph-N=N aromatik karbon atomu), 144.09, 142.54, 140.66,
140.29, 140.08, 134.80, 134.67, 131.08, 130.94, 130.87, 130.41, 130.15, 129.75, 129.49,
129.41, 129.23, 128.73, 128.58, 128.26, 128.18, 127.81, 121.95, 122.30, 117.15, 116.84,
113.80,

6.13. 2-(2-(3-(7-0x0-3,4-difenil-6,7-dihidropirazol[3,4-d]piridazin-2-yl)fenil)hidrazon)-1,3-
difenilpropan-1,3-dione (M-16)

3 g. sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.379 g (1 mmol) 3 bilesigi
eklendi. Tamamen ¢6ziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0 °C’ye sogutuldu. Karigima 2
ml HCI ve 0.036 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5

°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.
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Baska bir kapta etil alkol igerisinde ¢oziilen 0,224 gr (1 mmol) dibenzoilmetan ¢ozeltisi,
daha 6nce hazirlanmig olan diazonyum tuzu g¢ozeltisine siirekli karigtirilarak yavasga ilave
edildi. karisgimin pH’1 0,1 M NaOH ¢ozeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen

¢Ozeltinin dibinde ¢oken renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve etanol-su karisiminda saflastirildi.

N—NH
Ph / (0]
I\
Ph N/

0
N
-
T X Ph
Hy,
"5 Ph

Verim = % 87,5
Erime noktasi = 234 °C
C38H26N503 = 614,65g/m01

IR (KBr, cm 7): 3461 ve 3156 (N-H gerilme band1), 3023 (Aromatik C-H gerilme
bandi), 1740 (Benzoil karbonile ait C=0 gerilme bandi), 1670 (Amit C=0 gerilme bandi),1601-
1475 (Aromatik C=C ve C=N titresim bantlar1).

'H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 11.6 (Amite ait N-H protonu), 6.82-8.15

(Aromatik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 186.02 (Benzoile ait C=0), 156.81 (Amite
ait.C=0), 144.47, 144.27, 142.78, 140.88, 140.32, 135.29, 134.92, 133.69, 133.15, 131.15,
130.76, 130.61, 129.73, 129.61, 129.52, 129.29, 129.17, 128.94, 128.89, 128.79, 128.47,
128.40, 128.31, 128.09, 128.01, 117.37, 93.97.

6.14. (E)-2-(3-((4-hidroksifenil)diazenil)fenil)-3,4-difenil-2H-pirazol|3,4-d]piridazin-
7(6H)-one (M-17)

3 g. sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.379 g (1 mmol) 3 bilesigi

eklendi, tamamen ¢oziinlinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
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HCI ve 0.036 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

ge¢memesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandu.

Baska bir kapta etil alkol igerisinde ¢oziilen 0,094 gr (1 mmol) fenol ¢ozeltisi, daha
once hazirlanmis olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karistirilarak yavasca ilave edildi.
pH’1 0,1 M NaOH ¢ozeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢6zeltinin dibinde ¢oken

renkli ¢Okelek siiziilerek alind1 ve etanol-su karisiminda kristallendirildi
N—NH
Ph (0]

/o

Ph

\

OH
Verim = % 67,4
Erime noktas1 = 278-279 °C
Cy9HpNgO, = 484,51 g/mol

IR (KBr, em™): 3622 (OH gerilme titresim band1), 3446-3160 (N-H gerilme band1), 3062 ve
3024 (Aromatik C-H gerilme bandlar1), 1662 (Amite ait C=0O gerilme bandi), 1608-1476
(Aromatik C=C ve C-N gerilme titresim bandlart).

"H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 12.54 (Amite ait N-H protonu) 10.31 (Hidroksile ait O-
H protonu) 6.91-7.84 (Aromatik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 162.28 (OH’1n bagl oldugu Ar karbon atomu), 156.82
(Amit C=0), 153.00, 145.70, 144.29, 142.90, 141.07, 140.39, 134.91, 131.29, 130.55, 129.72,
128.98, 128.82, 128.56, 128.38, 128.18, 128.01, 125.86, 124.35, 119.31, 117.41, 116.74.

6.15. (Z)-2-(2-(3-(7-0x0-3,4-difenil-6,7-dihidropirazol|3,4-d | piridazin-2-yl)fenil) hidrazon)-
1-fenilbutan-1,3-dione. (M-18)

3 g. sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.379 g (1 mmol) 3 bilesigi

eklendi, tamamen ¢6ziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
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HCI ve 0.036 g (1.2 mmol) NaNO;’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

ge¢memesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandu.

Baska bir kapta etil alkol igerisinde ¢oziilen 0,162 gr (1 mmol) benzoilaseton ¢ozeltisi,
daha 6nce hazirlanmis olan diazonyum tuzu ¢6zeltisine siirekli karistirilarak yavasca ilave
edildi. pH’1 0,1 M NaOH ¢ozeltisi ile 3-4 arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢6zeltinin dibinde

¢Oken renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve etanol-su karisiminda kristallendirildi.

N—NH
Ph / (0]
[\
Ph N/

0
N
-
T X CH,
H, -
15 Ph

Verim = % 50
Erime noktasi = 256 °C
C33H24N603 = 552,58 g/mol

IR (KBr, cm-"): 3393-3241 (N-H gerilme bandi), 3067 ve 3028 (Aromatik C-H gerilme
bandi) 1666 (C=O0 titresimi), 1608-1477 (Aromatik C=C ve C-N titresim bantlart).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 12.61 (Amite ait N-H protonu), 6.92-7.45
(Aromatik protonlar), 2.47 (CH; protonlar1)

BC-NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 199.50 (Asetil C=0), 188.25 (Benzoil C=0),
156.81 (Amit C=0), 144.28, 142.78, 140.89, 140.33, 134.92, 131.33, 131.17, 130.77, 130.61,
129.61, 129.43, 129.09, 128.94, 128.78, 128.54, 128.47, 128.41, 128.01, 127.60, 123.86,
122.57,117.37, 95.27 (Diger aromatik C atomlari), 20.24 (CHs).
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7. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu ¢alismada; biyolojik agidan olduk¢a 6nemli pirazol tiirevleri olan, 4-benzoil-
1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit ve 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-

fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit’in yeni tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.

Burada 1-benziliden-2-(3-nitrofenil)hidrazinin, etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-
dihidrofuran-3-karboksilat ve 4-benzoil-5-fenil-furan-2,3-dion bilesikleri ile ¢oziiciisiiz olarak

uygun sicaklikta 1sitilmasi, pirazol-3-karboksilik asit tiirevlerini vermistir.

Elde edilen pirazol-3-karboksilik asitlerin karboksil gruplart SOCI, ile aktiflestirilerek,
agil kolortirlerine (1 ve 2) doniistiiriilmekte, bu bilesikler ise, ¢esitli niikleofillerle reaksiyona
sokularak yeni bir seri bis yapili karboksamit ve karboksilat tiirevleri sentezlenmistir (M-4, M-

5, M-6, M-7, M-8, M-9, M-10, M-11, M-12, M-13).

O O 0O QO
R OH R Cl
/A socl, / \
Ph N/N Ph N
N02 NOZ

(0]
O R
R 0 O
O O, R
/ N/ \N \ N Ph
R Cl Ph I H H
N NN
N
/ \ NH,-R'-NH,
2P /
NO

PR

0
o o R
R"
ph— | 0" o \\ Ph
NN NN
NO,

2

j

R: Ph", -OFEt
0,
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Elde edilen karboksamit ve karboksilat tiirevlerinde genel olarak 2 mmol agil kloriire
karst 1 mmol niikleofil alinarak reaksiyon tamamlanmis ve bu sekilde bis yapilar
sentezlenmigtir. Ancak 1 bilesiginin etilen glikol ile reaksiyonunda 1/1 mol oraninda
caligildigindan dolayi, elde edilen iiriin bis yapida olmayip tek tarafli ester seklinde (M-5)

olustugu spektral verilerden anlagilmaktadir.

0O o 0O o
Ph cl Ph

OCH,CH,OH

T I\

Ph N/N Ph N7
+  HOCH,CH,0H ———>
N02 NO2
1 M-5

Diger taraftan, daha once sentezi gerceklestirilmis olan 3 bilesiginin aromatik primer
amin grubu, 0 °C’de NaNO, ve HCI ile reaksiyona sokularak diazonyum tuzuna dontstiirtildii.
Olusan diazonyum bilesiginin, aktif hidrojen igeren ¢esitli 3-diketonlar, fenol ve B-naftol ile
kenetlenmesi neticesinde M-14, M-15, M-16, M-17, M-18 bilesikleri elde edilmistir. Deneysel
caligmalarda, su igerisinde ¢éziinmeyen 3 bilesigini ¢6zmek i¢in etanol-su (%50) ve sodyum
asetat ¢oOzeltisinden yararlanilmigtir. Dizonyum tuzlarinin 5 °C’nin {izerinde kararsiz olmalari
nedeniyle, ortamin sicakligi siirekli kontrol altinda tutuldu. Reaksiyonda 1 mol amin bilesigine
karsilik 3 mol asit kullanildi. Bu asitin 1 mol’{i aminle tuz olustururken, 2. mol’ii NaNO, ’i
HNO, ye doniistirmektedir. 3. mol’ii ise olusan diazonyum tuzunu stabilize ederek
diazoaminobenzen tiirii yapilarin olugmasimi engellemektedir[105, 106]. Reaktif bilesikler
yavasga ilave edildikten sonra, ¢g6kmenin tamamlanabilmesi i¢in, karistirilma islemine, 0 °C de
yaklasik 1 saat daha devam edildi. Yaptigimiz deneylerde ¢esitli pH araliklar1 denendi ve en iyi
verimin pH= 3.5-4 aralifinda alindig1 gézlendi. Reaksiyon sartlart 1limli olup islemler basittir.
Uriinler genel olarak renkli olup, yiiksek verimde elde edilmislerdir (%55-88). Bununla birlikte,

reaksiyonlar i¢in yapilan TLC c¢aligmalari ile her bir tirliniin saflig1 kontrol edilmistir.
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N—NH N—NH
Ph / (0) Ph / o
/ \ HCI , NaNO, / \N
R s
Ph N 0°C Ph N
i “NH, i “N,*CI
N—TNH N—NH
Phﬁo Ph / 0
/ J
N
Ph N/ Ph N/N
N7+Cl ©\N_N=R
H
| | I o
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R C C C
\ﬁ_CH" \ﬁ_C6H5 \|(|:_C6H5
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Kenetlenme tepkimesinin mekanizmasi, elektrofilik aromatik yer degistirme
tepkimelerinin mekanizmalariyla aymidir. ilk basamakta elektrofil niikleofilik substratin
karbonuna bir kovalent bagla baglanir. Ara iirlin olarak a-kompleksi olusur. Daha sonraki
basamakta ise baza bir proton transferi olur. Bu mekanizma, bir seri azo kenetlenme

tepkimesinin kinetik arastirmalari ile de ilk kez Zollinger tarafindan dogrulanmistir [35].

Bu bilesiklerin birkaginda, azot iizerinde bulunan ortaklanmamis elektron ¢iftinden
dolay1; baza transfer olan proton rezonans olmakta, dolayisiyla olusan {iriinler azo (-N=N-)
veya hidrazo (-NH-N=C ) tautomer yapilar halinde bulunabilmektedir[107, 108, 109].
Literatiirde bu tiir bilesiklerin kat1 fazda ve kloroform igerisinde molekiil i¢i hidrojen bagindan

dolay1 keto-hidrazo tautomer yapisini tercih ettikleri bildirilmektedir[110].

Yaptigimiz bu galigmada; M-14, M-16 ve M-18 bilesiklerinin spektral analizlerine
bakildiginda sirasiyla; 6=7,31 ppm, 6=11,60 ppm, 6=12,61 ppm, 6=11.60 ppm, de N-H

OH
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protonlarimin  gézlenmesi bu bilesiklerin  yapilarinin  (NH-N=C) seklinde oldugunu

gostermektedir.

OH (@) R OH (e} R

(e} (6]
R R

N T — ) )

\ N N \\\\O \ N N o)
Ph Ph

Ph Ph

Keto-Hidrazo Keto-Azo

Boyar madde 6zelligi de gosteren bu tiir yapilarda azo-hidrazon tautomerlerin renkleri,
boyama giicleri ve haslik 6zellikleri farklidir. Genellikle hidrazon yapisi, azo yapisindan daha
uzun dalga boyunda absorbsiyon yaptigi ve daha iyi boyama giiciine sahip oldugu literatiirde
bildirilmigtir[111, 112].

3 bilesiginin fenol ve B-naftol ile etkilestirilmesinden %70 verimle M-15 ve %67
verimle M-17 tiirevleri ele gecirildi. Bilesiklerin yapilari spektral verilerle dogrulandi.
Rezonans yapilarinda, her iki azot atomu {izerinde de kismi arti yiik oldugu goriilen aril
diazonyum iyonu, zayif elektrofilik 6zellik gostermektedir. Ancak bu bilesik, fenol ve B-naftol
gibi oldukea etkin aromatik bilesiklerle diazo kenetlenme tepkimesi vererek azo bilesiklerini
olusturmaktadir. Kenetlenme tepkimelerinin mekanizmasi; elektrofilik aromatik yerdegistirme
tepkimeleriyle aynidir. ilk basamakta elektrofil, niikleofilik substratin karbonuna bir kovalent
bagla baglanir ve ara {iriin olugur. Daha sonra baza bir proton transferi gerceklesir. Fenol ve -
naftol tiirevlerinde kenetlenme, para konumu agiksa hemen tiimiiyle para konumunda meydana

gelir. Para konumu kapaliysa kenetlenme orto konumunda gerceklesir [113, 114].

Sonug olarak bu ¢aligmada; 14 adet yeni pirazol karboksilik asit tiirevi sentezlenerek

elde edilen spektral verilerle yapilari karakterize edilmis olup, pirazol kimyasina katilmigtir,
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