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OZET

Pirazol tiirevleri; glinlimiizde oldukga iyi taninan, besli halkada iki azot atomu iceren
heterosiklik bilesiklerdir. Bu bilesikler potansiyel biyolojik aktivitelerinden dolayi yaygin

olarak kullanilmakta olup, pekcok calismaya konu olmustur.

Bu calismada baslangic bilesigimiz olan 1-(4-aminofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-(5-
siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il) ~ pirazol-3-karboksamit’ in yeni tiirevlerinin  sentezi

gerceklestirildi.

Bu amacgla baslangic bilesiginin uygun sartlarda diazonyum tuzlar1 hazirlanarak, bu
tuzlarin aktif 1,3-dikarbonil bilesikleri ile hidrazinil tiirevleri verdigi reaksiyonlar, aktive edici
gruplar iceren aromatik bilesikler ile kenetlenme reaksiyonlar1 ve bazi niikleofiller ile

yerdegistirme reaksiyonlar1 gerceklestirildi.

Bir aromatik amin olan baslangic bilesiginin acil kloriirlerle olan reaksiyonundan da

amit ve karbamat tiirii bilesikler sentezlendi.

Son olarak bu bilesigin kloroaseton ve kloroasetil kloriir gibi aktif bilesiklerle olan

reaksiyonundan ise indol ve oksindol tiirii bilesikler elde edildi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, 'H-NMR, *C-NMR ve Kiitle(Mass) spektrumlari
yardimiyla aydinlatildi.

Anahtar kelimeler: 1,3-dikarbonil bilesikleri, diazonyum tuzlari, pirazol, pirazol

karboksilik asit.



SYNTHESIS OF SOME DERIVATIVES OF 1-(4-AMINOPHENYL)-4-BENZOYL-5-
PHENYL-N-(5-SULFAMOYL-1,3,4-THIADIAZOL-2-YL)-PYRAZOLE-3-
CARBOXAMIDE AND ILLUMINATION OF THEIR STRUCTURES

Samet MERT
Chemistry Department, M.S. Thesis, 2008
Thesis Supervisor: Assist. Prof. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

SUMMARY

Pyrazole derivatives are the heterocyclic compounds which are well known recently,
and they involve two nitrogen atoms at their five membered rings. Due to their potential

biological activities they are used widely, and they are subjected number of studies.

In this study the synthesis of new derivatives of initial compound 1-(4-aminophenyl)-4-

benzoyl-5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-pyrazole-3-carboxamide performed.

For this aim, diazonium salts of initial compound prepared, and, reactions of these salts
with active 1,3-dicarbonyl compounds which provide hydrazinyl derivatives, coupling reactions
with aromatic compounds including activator substituents and substitution reactions with some

nucleophiles are performed.

By the reaction of initial compound which is an aromatic amine with acyl chlorides the

compounds like amide and carbamate are synthesized.

Finally, as a result of the reaction of this compound with active compounds like chloro

acetone and chloroacetylchloride, indole and oxindole type compounds synthesized.

Structures of these compounds which are synthesized are illuminated with , 'H-NMR,

C-NMR, and mass spectroscophy methods.

Key Words: 1,3-dicarbonyl Compounds, Diazonium Salts, Pyrazoles, Pyrazole

Carboxylic Acids.
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Simgeler Aciklama

oC: Santigrat derece
A: Sicaklik degisimi
IR: Infrared spektrumu
MASS: Kiitle spektrumu
ppm: Milyonda bir kisim
R: Alkil grubu
Kisaltmalar Aciklama

Ar: Aril grubu

CDClI;: Déotero kloroform
DMSO: Dimetilsulfoksit
Et: Etil

Eter: Dietileter

Me: Metil

MHz: MegaHertz

ml: Mililitre

mmol Milimol

NMR: Niikleer Manyetik Rezonans
0-: Orto

p-: Para

B Beta

o Alfa

Ph: Fenil grubu

TLC: Ince Tabaka Kromatografisi
DMEF: Dimetil Formamit
EKF: Etil Klor Formiyat
THEF: Tetrahidrofuran
KI: Potasyum lyodiir
g Gram

EN:

Erime noktasi

Xii



Simgeler

MS-10:

MS-11:

MS-12:

Xiii

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi (devanu)

Aciklama
1-(4-aminofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-(5-stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-
karboksamit.
4-benzoil-1-(4-(2-(2,4-dioksopentan-3-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-N-(5-
siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit.
4-benzoil-1-(4-(2-(1,3-diokso-1-fenilbutan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-N-(5-
siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit.
4-benzoil-1-(4-(2-(1,3-diokso-1,3-difenilpropan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-N-
(§-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit.
Etil 2-((4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il karbamoil)-pirazol-
1-il)fenil)diazenil)-3-okso-3-fenilpropanoat.
Etil  2-(2-(4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-i1 ~ karbamoil)-

pirazol-1-il)fenil)hidrazono)-3-oksobutanoat.

Dietil 2-(2-(4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-i1  karbamoil)-

pirazol-1-il)fenil)hidrazono)malonat.

Etil  2-(2-(4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-i1 ~ karbamoil)-

pirazol-1-il)fenil)hidrazono)-3-oksohekzanoat.

tert-Butil 2-(2-(4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il karbamoil)-

pirazol-1-il)fenil)hidrazono)-3-oksobutanoat.

4-benzoil-1-(4-((2-hidroksinaftalin-1-il)diazenil)fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit.

4-benzoil-1-(4-((4-hidroksifenil)diazenil)fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit.

5-((4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il ~ karbamoil)-pirazol-1-

il)fenil)diazenil) 2-hidroksibenzoik asit.

4-benzoil-1-(4-iyodofenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-

karboksamit.



Simgeler

MS-13:

MS-14:

MS-15:

MS-16:

MS-17:

X1V

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Aciklama
4-benzoil-1-(4-hidroksifenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-

3-karboksamit.

1-(4-asetamidofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-

3-karboksamit.

Etil 4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil )-pirazol-1-il)

fenil karbamat.

4-benzoil-1-(2-metil-1-(2-oksopropil)-indol-5-il)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit.

4-benzoil-1-(1-(2-kloroasetil)-2-oksoindolin-5-il)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit hidrat.



1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler kimyasal ve biyolojik acidan Onemli yapilardir. Heterosiklik
bilesiklerin, cogu ilacin yapisinda bulunmasi bu bilesiklerin insan hayatinda ne kadar 6nemli
olduklarin1 gosterir. Bilindigi gibi insan DNA’simin yapisinda bile heterosiklik yapilara
rastlanmaktadir. Ayrica vitaminler ve hormonlar gibi bircok dogal bilesik ile antibiyotikler,
alkoloidler bunun yani sira diger ila¢ etken maddeleri, herbisitler, boyalar ve teknik oneme
sahip diger {iriinlerin yapisinda heterosiklik bilesikler bulunmaktadir. Dogal yapilardan
anestetik olan kokain, narkotik olan nikotin, sitmaya kars1 kullanilan kinin sentetik yapilardan
ise herbisit olarak kullanilan parakuat ve naylon hammaddesi olan kaprolaktam heterosiklik
yapilardir. Penisilin ve sefalosporin antibiyotikleri ile riboflavin ve biotin gibi cesitli vitaminler

ayrica iki dnemli aminoasit olan triptofan ve histidin de heterosiklik bilesiklerdir.

Halka icerisinde en azindan iki farkli atom iceren bilesiklere heterosiklik bilesikler;
halkaya ise kendi basina heterohalka denir. Eger halkadaki atomlardan en az biri karbon ise
organik heterohalka; halka karbon atomu icermiyorsa inorganik heterohalka olarak
siniflandirilir.  Heterosiklik halka iiclii, dortlii, besli, altili ve daha biiyiik olabilir. Heteroatom
ise, iki veya li¢ bag yapabilen herhangi bir atom olabilir. En kararli heterosiklik bilesikler besli
ve altili heterosiklik bilesiklerdir[1].

Pirol, furan ve tiyofen; besli halkada, tek heteroatom icerenlere, oksazol, tiyazol, pirazol
ve imidazol, besli halkada iki heteroatom igerenlere, piridin ve piperidin altili halkada tek atom
icerenlere, piridazin, piperazin ve morfolin ise altili halkada iki atom iceren heterosiklik
yapilara ornek olarak verilebilir. Ayrica bir aromatik halkaya bitisik ¢okhalkali heterosiklik

bilesikler de bulunmaktadir. Indol, kinolin, izokinolin, benzoksazol bunlarin en 6nemlileridir[1].

DNA’nin yapisinda bulunan niikleik asitler, piirin ve pirimidin halka sistemlerine
sahiptirler. Bitkilerde fotosentez olaymi gerceklestiren klorofil ve insan kaninda oksijenin
tasinmasini saglayan hemoglobin de porfirin halka sistemi icerir. Ayrica gida boyarmaddesi

olarak kullanilan tartrazin de pirazol halkas1 iceren heterosiklik bir bilesiktir.

Heterosiklik kimya alaminda bu giline kadar sayisiz caligma yapilmig, milyonlarca
bilesik sentezlenmis ve yapilar1 aydinlatilmistir. Bu caligmalarda sentezlenen bilesiklerin
cogunun daha sonra biyolojik aktif bilesikler oldugu tespit edilmistir. Bu yoniiyle heterosiklik
bilesikler biyokimyasal acidan 6nem kazanmis ve bir¢ok biyoorganik caligmada yer almistir.
Bugiinlerde cagimizin en énemli hastaliklarindan olan kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin

cogunlugunu da yine heterosiklik bilesikler olusturmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Pirazol

Besli halkada iki hetero-atom bulunan bilesiklere diazoller denir; bunlar 1,2-diazoller ve
1,3-diazoller olmak iizere iki farkli sekilde olabilirler. Bu bilesiklere azol denmesinin nedeni
heteroatomlardan en az birinin azot olmasidir. 1,2- ve 1,3- konumunda iki azot iceren bilesiklere
sirasiyla, pirazol ve imidazol; azotla birlikte oksijen iceren iki atomlulara oksazol ve kiikiirt

icerenlere ise tiyazol denir [1].

SO g0

Diazollerin bir¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunmalar1 ve ¢ok yonlii ilag aktif dzellik
tasimalar1 bu bilesiklerin 6nemini arttirmistir. Biz daha ¢ok arastirmamizin temelini olusturan

pirazollerin genel 6zelliklerini inceleyecegiz.

[k pirazol tiirevi Knorr tarafindan 1883’te elde edildi. 1887’de fenil hidrazin ile etil
asetoasetatin reaksiyonu sonucu yeni yapist 1-fenil-3-metil-5-pirazolon olarak tespit edilen
bilesik sentezlendi. Knorr’un antipiretik bilesiklere olan ilgisi onu bu bilesiklerin antipiretik
aktivitelerini test etmeye yonlendirmis, bu sayede antipirini kesfetmistir. Knorr bu bilesiklere
pirazol ismi vererek pirol c¢ekirdeginde karbonla azotun yer degisiminden olustugunu
belirtmistir. Sonrasinda 6zellikle fenil hidrazinden tiireyen ve kolaylikla elde edilebilen birgok
pirazol  analogu  sentezlenmistir. 1889°da 1H-pirazol-3,4,5-trikarboksilik ~ asitin

dekarboksilasyonuna kadar siibstitiie olmayan pirazol sentezlenememistir.



Fotografcilikta, boya endiistrisinde ve ila¢ etken maddesi olarak énemli 6zelliklerinin

bulunmas1 sebebiyle pirazol halkasi yillar boyunca detayli bir sekilde calisilmistir. Pirazol

halka sistemi bir¢ok farmasotik aktif bilesik i¢in ortak bir merkez olmustur [2].

Bazi 6nemli pirazol tiirevleri ve aktiviteleri asagida gosterilmistir [3].

Difenamizol

R=-NH-CON(CHz),

Difenzokuat

3-Pirazolin-5-on

antipirin; R=H
propifenazon; R =-CH(CHs),
ampiron; R=-NH,

isopirin; R =-NHCH(CHz),

O,0-Dietil-
O-(3-metil-5-pirazolil)
fosfat ve fosfortiyoat

2.1.1. Yapisal Ozellikleri

Pirazol m baglar1 iceren diizlemsel bir molekiildiir.

analjezik, antipiretik

ve antiinflammatuar

herbisit

analjezik, antipiretik
ve antiinflammatuar

Zirai Kimyasal

Bag uzunluklar1 ve bag acilar

mikrodalga spektrumu yardimiyla ol¢iilmiistiir. Yap1 formiiliiyle uyumlu olarak 3. ve 4. atomlar

arasindaki bag en uzundur.



Pirazol molekiiliiniin iyonizasyon enerjisi 9,15 eV ve benzen igerisindeki dipol momenti
1,92D olarak olciilmiistiir. Bu deger konsantrasyona baglidir, ciinkii yiiksek konsantrasyonlarda
siklik dimerler olusur. Dipol moment; molekiilin merkezinden 2 ve 3 numarali atomlar

arasindaki baga yonelmistir [4].

Pirazollerin rezonans enerjileri 123kJ/mol olarak bulunmustur ve bu nedenle,

imidazollerle kiyaslanabilir kararliliklarina ragmen pirazoller imidazollerden daha aromatiktir

[3].

Pirazoliin bag acilar1 ve uzunluklar1 asagida dzetlenmistir:

Bag uzunluklar A Bag acilan (°)
4 3

N-N, =1.349 / \ G-N-N, = 113.1
Ny-C; = 1.331 5 N N-No-Cs = 104.1
C3-C4=1416 N 2 Ny-Cy-Cy = 1119
Cy-Cs=1.373 i ! C3-Cy-Cs = 104.5
5N, =1.359 C-CsN; = 104.1
N;-H =0.998

Pirazol bilesigine ait spektal UV ve NMR verileri asagida gosterilmistir [4].

UVietanob 'H-NMR(CCly) BCNMR(CH,Cl,)

Anm)(€) &(ppm) S(ppm)

201(3,53) T H-1: 12,64 H4: 6.31 C-3:134,6 C5: 1346
H-3:761 H-5: 7,61 C4:105.8

¢ Hidrojen Baglar1

Pirazol 69-70 °C erime noktasina sahip olan renksiz bir katidir. Pirazoliin kaynama
noktas1 (186-188 °C ) N-alkil tiirevlerine gore daha yiiksektir(N-metilpirazol k.n.=127 °C).
Pirazollerin yiiksek kaynama noktasina sahip olmalar1 hidrojen baglarindan kaynaklanmaktadir.
Fakat hidrojenin metil grubu ile yer degistirmesi ile kaynama noktasi, molekiiller arasi
etkilesimin azalmasi dolayist ile diiser. Bununla birlikte karbonda alkil grubun varligr kaynama

noktasini yiikseltir. Pirazoldeki molekiiller arasi etkilesim dogrusal ya da siklik olabilir [3].



N\ -~
N--- HZN_ N \H
N- “H=N \
m W
dogrusal birlesme N\N \ /
/ II—I siklik birlesme(dimer)
N a
/ \ / N\
N.
/ S~ H/ N
/
siklik birlesme(trimer)

e Tautomerizm

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

olabilirler. Bu iki azot atomunun ayirt edilmesi miimkiin degildir.

/A ;

N/N \ /NH
H

N

Fakat asimetrik siibstitiie pirazollerde, bir tautomerik formun digerine baskin olmasina
ragmen, tautomerlerin hizli degisimleri nedeni ile bu iki tautomer ayirt edilemez. Bu nedenle,
3-siibstitiie pirazoller ile S5-siibstitiie pirazoller aymdir. Tautomerler ancak “C ve "N

spektrumlarinin yorumlanmastyla ayrilabilirler [3,4].

__ A~ \
[ — Cf =




Bu tarz bilesiklerin numaralandirilmas1 olduk¢a zordur ve atomlar iki numara ile

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

N-siibtitiie olmayan pirazoller N-H asitligi gosterirler. Pirazoller; pKa=14.21 (proton
kaybi i¢in) sahip olan oldukca zayif asitlerdir. Bununla birlikte, elektron cekici gruplarin varligi
goreceli olarak asitligi arttirir. N-siibstitiie olmayan pirazoller; sodyum ile reaksiyona girerek
sodyum tuzlarimi ve sulu giimiis nitrat cozeltisi ile kolayca coziinebilen giimiis tuzlarim

olustururlar [3,4].
e Bazhig

Pirazollerde indiiktif etki mezomerik etkiye baskindir ve bu nedenle pirazoller
imidazollere gore daha az bazik ozelliktedir. Pirazoliin konjuge asidinin degeri 2,52 dir.
Pirazol ile imidazoliin bazikligi arasindaki farklilik pirazolyum iyonundaki pozitif yiikiin
imidazolyum iyonundakinden daha az delokalize olmasindan kaynaklanmaktadir.
Imidazollerde 1 konumunda metil grubunun bulunmasi bazhg: arttirirken, pirazollerde sterik

etkiden dolay1 bazligin azalmasina neden olur [3,4].
e Metal kompleksleri

Azot atomunun elektron vericisi olmasi sebebiyle, pirazoliin ligant olarak davrandigi
birgok metal kompleksi hazirlanabilir. Ornek olarak; dikloro tetrapirazol nikel(Il)kompleksi
verilebilir. Asagidaki altin (I) kompleksinde goriildiigii gibi pirazol anyonu da ligant olarak

davranabilir [4].




2.1.2. Sentezi

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

uygulama alanina sahiptir.

e Eterli diazometan c¢ozeltisinden oda sicakliginda asetilen gecirilirse pirazol meydana

gelir[1].

H Ho .~

C
¢ || Eter, 25°C / \
l + i\ll@ N/N - / /N
| N :

Asetilen Diazometan Pirazol

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

ugrayarak pirazol tiirevlerini verirler.

R2 R?

HN 2H,0 R2 y
N

R2
Simetrik olmayan 1,3-diketonlar yapisal izomerler karisimi verirler. Reaksiyonun
mekanizmasi; ortamin pH’1 kadar siibstitiient olan R nin yapisina da baghdir.

Bu sentezin baska bir cesidinde asagida goriildiigii gibi asetilenik ketonlar c¢ift

fonksiyonlu elemanlar olarak kullanilabilir [4].

— _—_—
Ph c——=c C + N NH, / \

®)
an



2.1.3. Reaksiyonlari

Pirazollere kars: elektrofilik saldir1 tercihen C-4 konumundan gerceklesir. Niikleofilik
saldir1 C-3 ve ya C-5 konumundan olur fakat giiclii niikleofillerin protona saldirmas: halkay1
acar. Pirazolde proton transferiyle pirazolyum katyonu ve pirazol anyonu olmak iizere iki tiir

iyon meydana gelir [3].

/

pirazol anyonu

2.1.3.1. Azota elektrofilik saldir1

e N-Alkilasyon

/ /N + (CHy,S0, —baz

T-Z

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



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

engellenen konumda meydana gelir.

Eger siibstitiient iizerindeki ortaklanmamis elektron cifti varsa, bitisikteki azotun

niikleofilligini arttirir. Bu yiizden olusan elektrostatik alan karisimin diizenlenmesini etkiler.

/ \ DMF
N 4+ GHCHBr ————

H;C / KI
N

|
H L -

N.
- HC y HC \N/ \CH2C6H5
\ CHCgHs

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

alkillendigi zaman kuaterner tuzlarim olustururlar [3].

e N-Acilasyon

R ™\

R

/N

N (A
P >{ e
§

—COR' yan iiriin
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Pirazoliin serbest N-H grubu, asetik anhidrit veya asetil kloriir ile muamele edildigi
zaman acilasyona ugrar. Simetrik olmayan pirazollerde her iki azotta da agilasyon meydana
gelmesine ragmen, agirlikli olarak daha az engellenmis azotun N-agilasyon iiriinii elde edilir,

clinkii reaksiyon ortaminda daha az kararli izomer daha kararli izomere doniisiir [3].
® Michael Katilmasi

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

reaksiyon sonunda alken ara {iriinii elde edilir.

CHs CH,
/ \ N + E—C=C—E - / \ N —] CH,
H3C N/ H3C /
| (E=COOCH;) N FE / \
E I N
CH3 H H3C N /
Hy [
/ H
N
e g an
I - - N\ K 3
E/
E

Fakat, metil etinil ketonu ile art arda gelen iki katilma, ayn1 karbon atomunda meydana

gelir [3].

N

y
y e A
H | /
+ / \

HC=C— COCH; N—N
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2.1.3.2. Karbona elektrofilik saldir:

e Reaktivite ve yonlendirme

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

neredeyse fenoller gibi tepkime verir.

Pirazollerdeki elektrofilik katilma asagida gosterildigi gibi 4 konumundan gerceklesir.

<€— deaktif konum

Dahasi, pirazoliin 4 konumuna yapilan bu saldiriyr tercih etmesinin sebebi; 3,4 ve 5

konumlarina yapilan saldirilarda olusan ara tiiriinlerle de kanitlanabilir.

E*

\
/
\
Z%
\
Z

y C-3' e atak y +
N N N
H H H
olumsuz
H H
E E
Z/ \ N 2 \ NS R \ N
S C4cank N/ ;/
N N H
+
/ \ Ef H \ H + H
Z N ——> N -—>» N —--—» N
/ C-5' eatak E / / E F /
N E N
H H N H
H
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C-3 ve C-5 konumlarna yapilan saldirilarda azot tizerinde pozitif ylikiin bulundugu
istenmeyen rezonans yapilar1 olusurken, C-4 konumundan yapilan saldirida boyle bir durum

gozlenmez. Bu nedenle elektrofilin saldiris1 secimli olarak C-4 konumundan gerceklestirilir [3].

e Nitrolama

Pirazollerin, derisik nitrik asit ve siilfiirik asit karistminda nitrolanmas1 C-4

konumundan gerceklesir.

/N/\N o H_,//\NH«,\_/NH

N
H H H

ON, )
/ \ + Jlr\foz
NH ~~——
r: E/

Eger pirazol, asetik anhidrit icerisindeki derisik nitrik asit ile nitrolanirsa, nitrasyon 1

konumunda gergekleserek 1-nitropirazol olusur ve bu bilesikte derisik siilfirik asit ile muamele
edilirse 4-nitropirazole doniisiir. Reaksiyon nitro grubunun bir katyon ile transferi sayesinde

olur. Ciinkii, 1-nitropirazol bilesigi aromatik hidrokarbonlar i¢in etkili bir nitrolama ajanidir.

/ /\N . mo, (00, / \ HsO,_ / \
N (CH3COONOQ

H

NOz NO,
O,N

-

H
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Farkli nitrat ajanlar1 ile siibstiite pirazollerin nitrolanma konumlar1 asagida

gosterilmistir.

(HN SO, R
ey ~— (HNO; +H,S0))
(HNO; + Ac,0) / \
/ \ (HNO; + H,SO,) —> N
R, yd
I

/N

N
H / /\N<— (HNOy + AcO)

N
H

Eger, pirazol 1 konumundan fenil grubu ile siibstitiie olmugsa, bu grup pirazol halkasi

ile yarisir ve fenil halkasinin para konumu nitrolanir [3].

O,N O,N
fN N N
N/ HNO; N/ HNO; N/ HNO; N/
—_— —_— _
H2SO4 H2SO4 HZSO4
(10°C) (20°0) (100°0) NO,
NO, NO, NO,
o Siilfolama
R HO:S R
(H,SO,4 + SO3)
/ \ % 20 oleum / \
N ' N
/ uzun siire 1s1tma /
N N
H H
H

R
R

CH;
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Pirazoller ancak kuvvetli reaksiyon sartlarinda siilfonasyona ugrarlar ve siilfonik asit

grubu 4-konumuna baglanir [3].
¢ Halojenlenme

Pirazollerin halojenlenmesi genellikle 4 konumundan ger¢eklesir. Pirazoller,
karbontetrakloriir, asetik asit ve kloroform icerisinde klorlama ajanlar1 (Cl, veya SO,Cl,) ile

klorlanabilirler.

/ \ Y SO,Cl, / \
g - CHCl o N

N
H

Y

Pirazoller, kloroform ya da asetik asit i¢erisinde brom ile bromlanabilirler [3].

Br
/ \ BI‘2 / \
/N CH,COOH /N
N N
H H
e  Merkiirasyon
ClHg

N
H
I
H,C-C—O-Hg
/N Oy
N + Hg\ N
N/ OCOCH; /
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Pirazoller civa (II) kloriir ile reaksiyona sokulursa ya da 1-fenilpirazol civa asetat ile

muamele edilirse merkiirasyon 4-konumunda ger¢eklesir [3].
® Diazo kenetlenmesi

Pirazoller genellikle diazonyum tuzlari ile kenetlenme reaksiyonu vermezler. Eger, 3
veya 5 konumunda aktive eden grup varsa, diazo kenetlenmesi 4-konumunda kolayca

gerceklesir [3].

CoHsN=N,

I N e —— )

H,N S N H,N S
N N

H H

N

2.1.3.3.Yiikseltgenme

Pirazol halkas1 genellikle yiikseltgenmeye karst dayamklidir, bununla birlikte

peroksitlerle pirazol 2-oksit haline doniisebilir.

/ \N HO, /A
-
| arcoon |

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

karboksilik asit grubuna doniismesine neden olur [3].

CH, COOH

/ N\ awai oo, /-

d i
N N

e
e

2.1.3.4.Indirgenme

Pirazollerin; sodyum ve alkolle ya da paladyum varliginda katalitik hidrojenlenme ile
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indirgenmesi sonucunda 2-pirazolinler olusur [3].

I\ oo \
N >

N/ veya H,/Pd i

H

TZ

2.1.3.5.Karbona niikleofilik saldir1

Halopirazoller niikleofilik reaksiyonlara karsi aktif degillerdir. Fakat halojen atomuna

alfa konumundan elektron ¢ekici siibstitiient katilmas1 halinde niikleofilik siibstitiisyona kars1

aktif olurlar.
ON ON
/ \ N RNH —_— / \ N
a y N ? RHN 7: y
N N
H H

Pirazollerin 151kl1 ortamda niikleofilik reaktiflerle reaksiyonu, 4-konumundaki hidrojen

atomu ile niikleofilin yer degistirdigi fotosiibstitiisyona neden olur.

R! N R'
Sy
k k

R =-CH; ; R =-NO,, -Br, -CH;

Eger 4-konumu dolu ise niikleofil atomu 5-konumuna yerlesir [3].
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ON CH, ON CH,
B A
N/ hv N N/
& &
R=p-NO,-GgH,

2.1.3.6. Hidrojene niikleofilik saldiri

e Metallerle reaksiyonu

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

baglanir. Eger, 5-konumu dolu ise, baglanma N-alkil grubunda gerceklesir [3].

N
y g
CHy CH;
7N / A\
H;CO /N > H;CO /N
y y
CH3 CHZLI

e Deprotonasyon ile halka yarilmasi
p— /
TS ~ N
NH, A N
\
R

H

al

I\
R
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3-konumunda siibstitiie olmayan pirazol halkasinin C-3 konumundan, NaNH, gibi gii¢lii

bazlarla deprotonlanmasi yoluyla halka yarilir [3].

2.1.3.7. Elektron eksikligi olan tiirlerle reaksivonu

Pirazollerin notr kosullarda diklorokarbenlerle reaksiyonlari, halka genislemesi

sonucunda olusan 5-kloropiridazinleri verir.

Bununla birlikte, bazik kosullarda reaksiyon, diklorokarbenin 4 konumuna saldirmasi
ve 4-diklorometilpirazollerin olugmasi1 ile gerceklesir, bu bilesiginde sodyum etoksit ile

reaksiyonu sonucu halka genisleyerek 6-etoksimetilpiridazinleri verir [3].

a\‘) o
%CH - ;}(&%m G
Hy \ . 2 / \ 2, /N
N
H3 \N/N H3 N/N H3C )
H H

CszoNa

CHs

pos ;ﬁy% h
N ‘ N
GHsOH! N4 Hy N¢

2.1.3.8. Siklokatilma reaksivonlari

Pirazollerin teorik olarak azadienler yada azometin iminlerin 1,3 dipolleri gibi

reaksiyon vermeleri beklenir.

N O — O — O

azadien azometin-imin tiiri

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

1,3 dipollerle siklokatilma reaksiyonuna ugrarlar.
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alkenkispm —> / \ <—— imin kisnu
N
i yd
|

H

Bununla birlikte, reaksiyonlar teorik olarak miimkiin goziikse de pratik olarak

yeglenmez ve pirazollerin bilinen siklik katilma reaksiyonlar1 yoktur [3].

2.1.3.9. Fotokimyasal doniisiim

Pirazoldeki N-2 ve C-3 konumlar: ile imidazoldeki C-2 ve N-3 konumlarinin yer
degistirmesi sonucu pirazoller fotokimyasal olarak imidazollere doniisebilirler. Fotokimyasal
reaksiyon en zayif N-N bagiin yarilmasini takiben, diradikal azirin vererek halkalagsma ve

imidazol olusumu seklinde gerceklesir [3].

R} R? 0 R3 ]
\ hv
R* / /N - R~ Z/
| "
R! B R! 1
3 R l R
R RrR3
N —N j
/ \ - M - - N \ "2
R* R2 R* R? - \q N
i ¥ i
R! R! R!
2.2. Siilfa Ilaclan

Kemoterapi, enfeksiyona ugramis hiicrelerin, kimyasal maddeler kullanilarak, sahibine
zarar vermeksizin yok edilmesi diye tanimlanir. Kemoterapide kullanilmak iizere 1900’den
once yalmzca ii¢ ozel ilag biliniyordu. Bunlar, frengi tedavisinde kullanilan, ama cogu kez
zararh etkileri bulunan civa, sitma tedavisinde kullanilan kinakina agaci kabugu ve dizanteri

tedavisinde kullanilan bir Giiney Afrika bitkisi olan ipecacuanha idi.
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Cagdas kemoterapi yirminci yilizyilin baslarinda Paul Ehrlich’in 1907°de Tripan
Kirmizist adi verilen bir boyanin deneysel olarak, trypanosome bakterilerinin olusturdugu bir
hastalia kars1 ve 1909°da Salvarsan adh ticari ilacin frengiye karsi iyilestirici etkisini kesfiyle

basglamistir.

Erlich ve digerleri kemoterapide kullanilmak iizere 1909-1935 yillar1 arasinda, boyalar
dahil onbinlerce kimyasal maddeyi denemislerdir. Ancak cok az bilesigin iimit verici etkiler
gosterdigini gozlemlemislerdir. 1935°e geldiklerinde sasirtict bir olayla karsilagsmiglardir. Bir
Alman boya iireticisinin yaninda calisan bir doktorun Gerhhard Domagk’1n kizi bir igne batmasi
sonucu streptokoka dayali bir enfeksiyona yakalanmistir. Domagk, kizi 6lmek iizereyken
agzindan prontosil denen boyayi vermeyi diisiinmiistiir.  Prontosil, Domagk’in firmasi
tarafindan gelistirilmis ve streptokoklarin cogalmasim1 Onlemesi icin fareler iizerinde
denenmisti. Kisa bir zaman sonra kiiciik kiz iyilesti. Domagk’in oynadig1r kumar sadece kiigiik
kizinin hayatim1 kurtarmakla kalmadi, ¢agdas kemoterapide yeni ve olaganiistii yararl bir kap1
acti. Bu olaydan bir yil sonra 1936’da Paris’teki Pasteur Enstitiisiinden Ernest Fourneau bu
boyanin insan viicudunda parcalanarak siilfanilamit verdigini ve streptokok iizerinde etkili olan

asil maddenin, bu siilfanilamit oldugunu kanitlad.

HN SONH, HN N=N SO,NH,

Siilfanilamit Prontosil

Fourneau’nun bu bulusunu yayinlamasi izerine, daha etkili kemoterapi ilaglar1 bulmak
amaciyla, siilfanilamit benzeri baska bilesiklerle ilgili yogun bir arastirma basladi. Siilfanilamit
iskeleti iceren binlerce bilesik sentezlendi. Siilfanilamitin hayal edilebilecek her tiirlii tiirevi
hazirland1 ve denendi. Ancak, en iyi sonu¢ —SO,NH, grubunun bir hidrojeni yerine baska
gruplarin Ozellikle heterosiklik halkalarin gecirildigi bilesiklerle elde edildi. Bunlardan en

basaril tiirevler asagida verilmistir.

Siilfapiridinin 1938’de zatiirreye karsi etkili oldugu goriildii. Siilfasetamit, iiriner
yollarin enfeksiyonunda 1941°de basariyla kullanilan ilk ilactir. 1942’den itibaren
siiksinilsiilfatiyazol ve benzeri bir bilesik olan ftalilsiilfatiyazol bagirsak enfeksiyonlarina karsi

kullanilmustir. Siilfatiyazol ikinci diinya savasinda sayisiz yarali askerin hayatini kurtarmistir.
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N— N—
HN SO,NH HN SOZNH4<\
\_/ W,
Siilfapiridin Siilfadiazin
HN SO,NH N
\ i HQN—Qf SO,NHCOCH;
N\O
Siilfametoksazol Siilfasetarnit
NHCOCH,CH,COOH

N
HN SOZNH*(
s/

N
Siilfatiyazol SOZNH‘</ |
S
Siiksinilstilfatiyazol

D.D. Woods, siilfa ilaglarin ne yaptiklarimi anlamayi saglayan ilk arastirmalari
gerceklestirmistir. ' Woods, bazi mikroorganizmalarin ¢ogalmalarinin siilfanilamit tarafindan
Onlenmesinin p-aminobenzoik asit lizerinden oldugunu gozlemistir. Woods, bu iki bilesigin
yapisal benzerligine dikkat etmis ve bazi gerekli metabolik islemlerle birbirleri ile yaristig

sonucuna varmistir [5].

2.2.1. Siilfonamitler ve Glaucoma Hastahgi

2002 yilina kadar diinyada glaucoma hastast sayist yetmis milyona ulasmustir. Bu
hastaligin risk faktorleri; yas, soy, yliksek gz tansiyonu, diabet, sistemik hipertansiyon, c¢esitli
miyop hastaliklar1 ve kalitim yoluyla aktarilmasidir. Fakat iclerinde en belirgin olanlar1 yas, soy,
ve yiiksek goz tansiyonudur. Glaucoma, ¢ok sayida hastalig icine alan bir terimdir. Bununla
birlikte acik halka glaucoma hastaligi, simdiye kadar en yaygin hastalik tiirli olarak

bilinmektedir.

GOz hastaliklari i¢inde korliige en fazla glaucoma (% 15-20) neden olur [6]. ABD’de
korlerin %10-11°1 bu hastaliktan dolayr gozlerini kaybetmislerdir [7]. Yine aym iilkede

beyazlarda en fazla korliik nedeni olan iigiincii hastalik olarak belirtilmistir [8,9].
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Glaucoma hastalii, yiiksek goz ici basinciyla (intro ocular pressura, IOP) ortaya
cikarak, doniisiimsiiz korliige sebep olmaktadir. Hastaligin en belirgin risk faktorii goz ici
basincinin yiikselmesidir. Diger risk faktorleri miyopi, diabet, yetersiz kan dolasimi, yas,
yiiksek goz tansiyonu, sistemik hipertansiyon ve kalitim yolu ile aktarilmasi siralanabilir. Fakat
g0z ici basimcinin 22 mm Hg’dan daha diisiik (yani normal) hastalarin % 20’sinde de glaucoma
hastaligina rastlanmaktadir. Glaucoma’y1 en iyi tanimlayanlar, gorme bolgesi ile ilgili bagtaki
sinirleri karakterize eden optik néropati uzmanlaridir. Bu hastaligin tedavisi i¢in siilfonamid

bilesikleri kullanilmaktadir.

Glaucoma tedavisinde uzun zamandan beri 4 ¢esit sistemik bilesik kullanilmaktadir. Bu
bilesikler asetazolamid, metazolamid, etokzolamid ve diklorfenamid bilesikleridir ~ Sistemik
inhibitorler, yiikselen goz ici basincini (IOP) diistirmekte kullanilir. Bu inhibitorler, silyer epitel
enzimlerini (CA-II ve CA-IV) inhibe etmesiyle, HCO; oraninda bir azalma saglar. Bu yiizden
humor akoz salgilanmasinda % 25-30 azalma sagladigindan, bu inhibitérler glaucoma hastaligt
tedavisinde kullanilirlar.  Fakat bu inhibisyon, gozden daha cok diger dokulardaki CA
enzimlerini etkilediginden, oldukga biiyiik yan etkilere sahip olmaktadir [10,11].

H3 O H

N Y
H3C/C\/<)\Os\/ O;(\;\N)\\ Q_N\

H metazolamid
asetazolamid

Asetazolamid ve diklorfenamid bilesikleri; mide, akciger, bobrekler ve kandaki CA
izoenzimlerini (CA-I, CA-II, CA-IV, CA-V ve CA-VII), gozdeki CA izoenzimlerinden daha
cok inhibe etmektedir [10,11]. Bu da asetazolamid ve diklorfenamid bilesiklerinin topikal
olarak gbze uygulanmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Fakat asetazolamid ve diklorfenamid
bilesikleri gibi klinikte kullanmilan ilaglarin hicbiri, suda ¢oziiniirliik problemlerinden dolay1
etkili konsantrasyonlar1 saglanamadigindan heniiz damla haline getirilememistir ve agizdan

alinmaktadir.

Yiiksek IOP’yi diisiiriirken, CA izoenzimlerinin inhibe olmamasi icin, gdze lokal olarak
uygulanabilecek ilaglara ihtiyag duyulmustur [12]. Bu sebepten dolay:r ilk kez ila¢ olarak
kullanilmak iizere dorzolamid bilesigi sentezlenmis ve 1995’°te kliniklerde kullanilmistir [13].

Ikinci olarak da, yapr olarak dorzolamide benzeyen brinzolamid bilesigi sentezlenmis ve
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1999°da kliniklerde kullanilmaya baslanmustir. Boylece glaucoma tedavisi icin kullanilan
sistemik ilaclarin arasma bu iki ilag da katilmistir. Bu iki ilag, daha onceden ila¢ olarak
kullanilan bilesiklerle karsilastirildiginda; daha az yan etkisi olmakla birlikte, lokal olarak

uygulanmasi sebebiyle gbzde yalnizca istenilen CA izoenzimlerini inhibe etmektedir [11].
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NHCH,CH,
H O
]
N.
H 6 S J S\<o S CH,CH,CHOCH,

brinzolamid

Son yillardaki caligmalarda ise dorzolamid ve brinzolamid bilesiklerinin de; g6z
yanmalari, tahris, yara olusmasi ve doniisiimsiiz timor olusumlarina sebep olduklari

bulunmustur [14,15].
2.3. Diazonyum Tuzlar

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

iretilmeye baslanmistir [16].

Diazolandirma bagslangic maddesi, aromatik yapida bir primer amindir. Bu madde,
NaNO, ile 0°C’de anorganik asitli sulu ¢ozelti i¢inde reaksiyona sokularak diazonyum tuzu elde

edilir [17].

A—NH, | oHgx 4+ NaNO, —» A—N=N| X 4+ NaX 4 2HO

Ar : Aril X:d, Br, NOs, HSO4 vs.

Zayif bazik karakterdeki aminlerin diazolandirilmasinda yukaridaki denklemin
gosterdigi miktardan daha fazla hidrojen iyonu gerekir. Fazla asit ilavesi, amin-amonyum
dengesininin reaktif olmayan amonyum iyonlar1 yoniine gitmesini engeller. Cok zayif bazik
aminleri diazolandirmada siilfiirik asit kullanilir. Burada diazolandirma maddesi, kolayca

meydana gelen nitrosil siilfiirik asittir.

Diazolandirma reaksiyonunun mekanizmasi asagida goriildiigii gibidir.
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H H
-X I -H™* Hizh R-N-N=OH
RNH, , XN=O —> RNNO —» RNNO —>
yavas . Diazohidroksit
Nitrosamin
+H* | -HL,O
R alkil ise
izl +
+H0
ROH + H¥ =-———— R" | N, «— [R-N_=N]
Hizlh R aril ise Dicwor
cok yavas katyonu

X: CI, Br, NOy, HSO;™ v.b.

Amino grubunun nitrosolandirilmas: diazolandirma reaksiyonunda temel basamaktir.
Nitrosolandirmada elektrofil komponent olarak rol oynayan, nitrosil iyonu ( NO®" ) dur.

Cozeltide nitrit asidi, nitroso asityum katyonu seklinde bulunur.
+
HO-N=O + H" —» HO-N=0O

Bu madde su ile nitrosil iyonu olusturmak iizere parcalanir ve sistemdeki X bazi ile X-

N=O katilma bilesigini meydana getirir.
+
HO-N=0 4+ X —» X-N=0 4+ HO

Sekonder aromatik ve alifatik aminlerde, nitrosolandirma reaksiyonu, nitrosaminlerin
olusumu ile nitroso kademesinde kalir. Primer aminlerde ise once nitrosamin daha sonra
diazohidroksit iizerinden diazonyum katyonuna doniisiir. Denklemden de goriildiigii gibi
alifatik aminlerle olusan diazonyum tuzu, azot molekiiliiniin kolayca ayrilmasiyla bozunur.
Buna karsilik aromatik diazonyum tuzlarinda bu reaksiyon oldukga yavastir. Ozellikle ¢ozelti
halindeyken stabildir. Buna karsilik kati haldeki diazonyum tuzlar1 patlayicidir. Bu olay

yiiksek konsantrasyonlarda calisilan diazolandirma reaksiyonlarda da goriilebilir.

Diazolandirilacak aminin ¢oziiniirliigli ve bazikligi dikkate alinarak teknikte dort ayri

yontem uygulanir.

e Dogrudan diazolandirma
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Primer aromatik amin sulu HCI ve H,SO;, i¢inde ¢oziiliir veya siispansiyonu yapilir.
Uzerine sulu derisik NaNO, ilave edilir. 1 ekivalent amine kars1 2,5-3 ekivalent asidin fazlas1

konur ve reaksiyon 0-5°C* de gerceklestirilir.
e Indirekt diazolandirma

Siilfonik veya karboksilik asit grubu iceren aminler genellikle seyreltik asitlerde zor
¢Oziiniir. Bu nedenle diazolandirmada amin, zayif alkali ¢ozeltide ¢oziindiiriiliir. Hesaplanan
miktarda NaNO, cozeltisi ilave edilir. Bu karisima sogutmak suretiyle ve karigtirarak asit

eklenir.
e Zayif bazik aminlerin diazolandirilmasi

Zayif bazik amin derisik H,SO,’de ¢oziindiiriiliir. Kat1 halde NaNO, ve derisik H,SO,

den kolayca elde edilebilen nitrosilsiilfat asidiyle diazolandirilir.
®  Organik coziiciilerde diazolandirma

Suda c¢ok zor coziinen veya hi¢c coziinmeyen aminler, buzlu sirkede veya su ile
seyreltilebilen alkol gibi bir coziiciide c¢oziindiiriiliir. Asit ilavesinden sonra dogrudan

diazolandirma yontemindeki gibi reaksiyona devam edilir.

Biitiin reaksiyonlarda; temperatiir, pH ve diazolanan c¢ozeltinin konsantrasyonu

reaksiyonun yiirilylisiinii etkiler.

Diazonyum bilesikleri, sulu c¢ozeltide ve genellikle yalmiz sogukta dayanikhidirlar.
Sicakta bozunurlar. Azot c¢ikisi ile birlikte tekabiil eden fenollere doniisiirler. Bazi aminler
40°C’ye kadar diazolanabilir. Isik ve agir metal iyonlar1 diazonyum bilesiginin bozunmasini

hizlandirir [17].

2.3.1. Yerdegistirme reaksiyonlari

o, N, Nu o
e .| i .

Diazonyum tuzlarimin fazla etkin olmasinin nedeni N, nin kolay ayrilabilen bir grup

olmasidir. Bu nedenle diazonyum grubu, I' gibi bircok niikleofil ile kolaylikla yer degistirebilir.
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Bu yer degistirme tepkimelerinin bazilarinin radikalik mekanizma {izerinden yiiriidiigi

sanilmaktadir. Digerleri ise Sy1’e benzer bir mekanizmayla aril katyonu iizerinden yiiriir [16].

Bu yerdegistirme tepkimelerinde; once sogukta diazonyum tuzu olusturulur, niikleofilik
reaktif eklenir ve karigtm 1sitilir. Uriin verimleri arilamine gore hesaplandiginda, genellikle

%70-95 gibi yiiksek verimlerdir.

Diazonyum grubu; halojeniir iyonlar1 ( F, CI', Br, I' ) ve siyaniir (CN" ) iyonuyla
kolaylikla yer degistirerek N, halinde ayrilir. Bu tepkimeler dogrudan elektrofilik yer degistirme
ile elde edilemeyen aril floriirler, iyodiirler ve nitrillerin elde edilmesine olanak saglar. Aril
bromiirler ve kloriirler elektrofilik yer degistirme tepkimeleri ile elde edilebilirse de iiriinler
genellikle saf degildir, yan iiriinler ile karisim halindedir. Diazonyum yer degistirmesiyle elde

edilen monoklor ve monobrom bilesikleri, bu yan {iriinler ile kirlenmemis saf tiriinlerdir.

Bu tepkimelerde; Cl', Br ve CN" kaynag: olarak bunlarm bakir (I) tuzlart kullanilir ve
karigtm 50-100 °C’ye 1sitilir. Burada Cu® iyonu Katalizor olarak davramr. Bakir (I) tuzlarimin
kullanildigi bu tepkimeler ilk kez 1884°de Isvigreli kimyaci Traugott Sandmeyer tarafindan

gerceklestirildiginden Sandmeyer tepkimesi olarak bilinirler.

a + N
CuCl
NaNO,
HCl + CuBr
NH, —m N=NC ——> Br + N
0°C
CuCN + KCN
N o+ N

Aril iyodiirler ve floriirlerin eldesinde sirasiyla, KI ve floroborik asit (HBF,) kullanilir.

Bu tepkimelerde katalizore gerek yoktur.
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HBF, . -
N> BE, — F

Diazonyum tuzlarimin sicak asit ¢ozeltisiyle tepkimesinden fenoller elde edilebilir. Bu,

fenollerin laboratuarda sentezlenmesi i¢in bilinen ¢cok az yontemden biridir.

ON
.\ 1O, I
N2 Ccr
100 OC

Diazonyum tuzunun hipofosfordz asit (H;PO,) ile etkilesmesi durumunda —-N," grubu
—H ile yer degistirir. Bu tepkime aromatik halkadan NH, grubunun uzaklastirilmasi i¢in uygun

bir yontemdir [16].

+ H3I)()2
N2 clr
0-25 OC

2.3.2. Kenetlenme reaksiyonlari

Aril diazonyum iyonlar1 zayif elektrofillerdir. Bunlar; ancak fenoller ve arilaminler gibi
oldukca etkin aromatik bilesiklerle tepkimeye girebilirler ve azo bilesikleri verirler. Bu
elektrofilik aromatik yer degistirme tepkimesine ¢ogu kez diazo kenetlenme tepkimesi adi

verilir [5].

Rezonans yapilarinda diazonyum iyonunun her iki azotunda kismi art1 yiikk oldugu

goriilmektedir [16].
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+ +
EjN: - » N No

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

Zollinger tarafindan dogrulanmustir [18].
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Aril diazonyum katyonlar1 ile fenoller arasindaki kenetlenme tepkimeleri, en hizli hafif

G :-NR, veya -OH

bazik cozeltilerde gerceklesir. Bu kosullarda fenoliin biiyiik bir kismi fenoksit iyonu halinde
bulunur. Fenoksit iyonu elektrofilik yer degistirme tepkimelerinde fenolden daha etkindir. Eger
cozelti cok bazik olursa ( pH>10 ), aril diazonyum tuzunun kendisi hidroksit iyonu ile etkilesir

ve etkinligi nispeten az olan diazohidroksit ya da diazotat iyonuna doniisiir.

Aril diazonyum katyonlar1 ile aminler arasindaki kenetlenmeler hafif asidik ( pH=5-7 )
cozeltilerde en hizlidir. Bu kosullarda aril diazonyum katyonunun derisimi en yliksektir ve ayni
zamanda, aminin etkin olmayan aminyum tuzuna ¢evrilmemis kismi en fazladir. Eger ¢ozeltinin

pH’s1 5’ten kiiciik olursa aminin kenetlenme hiz1 daha yavastir.

Fenol ve anilin tiirevlerinde kenetlenme, para konumu agiksa hemen tiimiiyle para

konumunda meydana gelir. Para konumu kapaliysa kenetlenme orto konumunda gercgeklesir [5].

Boyarmaddelerin elde edilmesinde kullanilan kenetlenme bilesenlerini asagidaki sekilde
siniflandirabiliriz. Formiiller {izerinde goriilen ok isaretleri kenetlenme yerlerini isaret

etmektedir [17].



e Aminler, diaminler ve tiirevleri:

Aromatik halkada amin ve diamin siibstitiientleri ile birlikte diger siibstitiientleri de

iceren bilesikler kenetleme bileseni olarak kullanilirlar.
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Fenoller ve naftolller
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e Aminofenoller, aminofenol-siilfonik asitleri, aminonaftol-siilfonik asitler

OH NH, OH NH,
\ L
HO;S SO;H HO;S
SOH

e Heterosiklik kenetleme bilesenleri

J e
s Ssto®

H H

Azo bilesikleri genellikle parlak renkli bilesiklerdir. Ciinkii iki aromatik halka
azo(diazendiil), -N=N-, grubuyla birbirine baglanmis ve bu nedenle konjugasyon artmustir. n
elektronlarinin delokalizasyonu arttig1 i¢in, 15181in sogurulmasi goriiniir bolgede meydana gelir.
Azo  Dbilesikleri, parlak renklerinden dolayr ve nispeten ucuz c¢ikis maddelerinden

sentezlenebildiklerinden, boya olarak cok sik kullanilabilirler.

Azo boyalar1 cogu kez, boyamin suda ¢oziinebilmesi icin ve liflerin polar ylizeylerine

tutunabilmelerini saglamak i¢in bir ya da daha fazla —SOs; Na* gruplar icerirler [5].

Ayrica, diazonyum tuzlarmin kenetlenme reaksiyonu verdigi diger bilesikler ise aktif

alifatik C-H bilesikleridir.

Alifatik bir yapida elektron ¢eken bir atom ya da grup bulunmasi durumunda, bunlara
komsu olan karbon iizerindeki hidrojenlerin proton halinde ayrilmasi kolaylastigi i¢in bdyle

yapilara aktif alifatik C-H bilesikleri ad1 verilir [19].

Haloketon, b-diketon, b-ketoasit, b-ketoester, b-ketoamit, malon asiti, malon esteri,

malon amit, alifatik nitril, siilfon ve nitro bilesikleri, bazi doymamis hidrokarbonlar vb. nin
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olusturdugu aktif C-H bilesiklerinin aktiviteleri bunlarin aril diazonyum tuzlar1 ile
kenetlenebildikleri en diisiik pH ile dlgiilebilmektedir. Yani kenetlenmenin yiiriidiigi ortam ne

kadar asidik olursa alifatik C-H bilesiginin aktivitesi o 6l¢iide biiyiik sayilmaktadir [20].

Bizim arastirmamzda aktif alifatik C-H bilesikleri olan; bazi b-diketon ve b-ketoester
tiirevlerinin diazonyum tuzlari ile verdikleri kenetlenme tepkimeleri iizerinde yogunlasilacaktir.

Bu bilesiklerin diazonyum tuzlariyla verdikleri reaksiyonlar asagidaki gibidir.

R,
0 0
—0
R—NX RMR3 R—N=N—CH

R1=At’il

\j

R2 = —CH3, —Ph, —OEt,—CEH?, VS.
Ry=-CH;, -Ph, OBt vs.

2.4. Literatiir Ozetleri

Reaksiyonlarin temel baslangic maddesi olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion; dibenzoil
metan’in okzalilkloriir ile kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan oldukca aktif
heterosiklik bir bilesiktir[21]. Bu furan tiirevi lakton halkasi ihtiva etmesi nedeniyle heterosiklik

alanda yeni bilesikler yapma imkant verir[22,23].

Daha once yapilan caligmalarda dibenzoil metan veya tiirevlerinin okzalil kloriir ile
siklokondenzasyonu sonucu besli dion, malonil kloriir ile siklo kondenzasyonundan ise o-piron

sistemleri elde edildigi bilinmektedir[24,25].

Ziegler ve arkadaglarimn dibenzoilmetanin okzalilkloriirle reaksiyonu sonucu

sentezledikleri 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi bu calismada kisaca 1 ile gosterilecektir.
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Dibenzoil metan ve etil benzoilasetat bilesikleri 1,3-dikarbonil yapisindadirlar. Bilindigi
tizere 1,3-dikarbonil yapisindaki bu bilesikler asagidaki gibi keto—enol tautomerisi gosterir.

Denge daha ziyade enol tarafinadir[26].

H
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Ph Ph )\/k
Ph Ph
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Tautomeri ylizdesi ¢oziicii ve sicakliga bagli olup genelde enol yiizdesi apolar
coziiciilerde daha yliksektir. Ciinkil polar ¢oziiciiler molekiil i¢i hidrojen bagim azaltir ve keto
formuna doniigtiiriirler. Enol sekilleri ise hidrojen kopriileri nedeniyle altili yap1

olusturduklarindan dayaniklilik gosterirler[27].

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi asir1 aktifligi sebebiyle, su ve etil alkol gibi
niikleofillerle parcalanarak, baslangic maddelerine doniismekte, bu nedenle vakumda P,Os

iizerinde saklanmaktadir[24,28].

o Ph
Ph O O‘j/ Q OR
/ + ROH — CH, 4
Ph (e} O:<
o RO o
R=H, GH, Ph

Yapilan caligmalar sonucunda 2,3-furandion bilesiklerinin ¢ok c¢esitli reaksiyonlar
verdigi goriilmiistiir. Fakat bizim asil iizerinde duracagimiz nokta, baslangic maddemiz olan, 4-
benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin, siibstitiile fenilhidrazin ve siibstitiie fenilhidrazinin

benzaldehit hidrazonu ile verdigi reaksiyonlardir.

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin fenilhidrazin ile verdigi reaksiyonda

pirazol-3 karboksilli asit tiirevinin yani sira piridazin-3-on tiirevi de olugsmaktadir.

Q COOCH
N
PH yd
(@) N
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Ph
/ 4+ PhINHNH, —— Ph
O
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(@)
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4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi hidrazon ile gerek benzenli ortamda, gerekse

70-80°C’de direkt olarak kat: faz reaksiyonuyla pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir.

R COOH
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Ph 7w Ph /
L LH T
Ph Ph

Eger calisma, benzen yerine ksilen gibi yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciilerde
yapilirsa, pirazol-3-karboksilli asit yerine, diiz zincir yapisina sahip dibenzoilaset asidi

hidrazidleri olusmaktadir[30].
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Diger taraftan bir cok hidrazin ve hidrazonlarla yapilan bir seri arastirma ile 1
bilesiginin bu reaksiyonunun, tekrarlanabilirliinin ortaya koyulmasinin yani sira olusan pirazol
asidinin ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasiyla, ester, amit, lireid, nitril, pirazolo-[3.,4-d]
piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi bir kismi heterobisiklik tiirevlerinde sentezi

basarilmistir [29].
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1’in hidrazinhidratla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu ise izole edilemeyen bir ara
irin olan N-substitue olmayan pirazol asit izerinden direkt olarak, hizli bir tautomer doniisiim

tiirleri arz eden, heterobisiklik tiirevini olusturmaktadir.
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Caligmalarimizda baslangic maddesi olarak kullamilacak olan 1-(4-aminofenil)-4-
benzoil-5-fenil-N-(5-stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1 H-pirazol-3-karboksamit(MS) bilesigi; 4-
benzoil-5-fenilfuran-2,3-dion bilesiginin sentezinden baglayip cesitli reaksiyon basamaklari

sonucu elde edilmektedir. Simdi bu reaksiyonlar sirasiyla gosterilecektir.

2.4.1. MS Bilesiginin Sentez Basamaklari

» 4-Benzoil-5-Fenilfuran-2,3-Dion (1) Bilesiginin Sentezi

5 g dibenzoil metan silifli bir erlene konulur. Uzerine 50 ml mutlak eter ilave edilerek
¢oziiliir. Anorganik tuzlardan iyice ayrilmasi i¢in siiziiliir. Sonra iizerine 2.05 ml oksalil kloriir
ilave edilir. CaCl, bashg: takilarak 2-3 giin bekletilir. Sar1 ignemsi kristaller halinde ¢oken
madde vakumlanarak siiziilir ve CCly’ten kristallendirilir. Coken kristal madde, vakum

desikatoriinde P,Os5 lizerinde kurutulur[24].

» 4-Nitrofenilhidrazin-Benzaldehit Hidrazonu Sentezi(2)

250 ml. lik bir balonda 1g 4-Nitrofenil hidrazinin sicakta metanol igerisindeki doygun
cozeltisi hazirlandi. Coziinmeyen safsizliklar sicakta siiziildii. Balon buz dolu bir kabin i¢ine
oturtularak sicaklik 0°C’ye getirildi. Ardindan esdeger mol oraninda benzaldehit ilave edildi. 30
dakika sogukta 15-20 dakika oda sicakliginda siirekli karistirilarak reaksiyonun tamamlanmasi

saglandi. Olusan kahverengi hidrazon ¢okelegi siiziilerek etanolden kristallendirildi.

C Z /H H\ N/C\ ::
\NHQ \\o %/O/
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» 4-Benzoil-1-(4-Nitrofenil)-5-Fenil- 1H-Pirazol-3-Karboksilik Asit (3) Sentezi

1 bilesigi ile 4-nitrofenilhidrazin benzaldehit hidrazonu 1/1 mol oraninda karistirilarak,
110-115°C’de, yag banyosu iizerinde kati faz reaksiyonu gerceklestirildi. Gaz ¢ikisi tamamen
kesildikten sonra karisgim sogutuldu. Toluende yikamip, butil alkolden kristallendirilerek

saflastirildi[31].

O (0]
Pl OH
No, /\
- > N/
NG,
3

» 4-Benzoil-1-(4-Nitrofenil)-5-Fenil- 1H-Pirazol-3-Karbonil Kloriir (4) Sentezi

50 ml’lik bir balon icerisine bir miktar 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3-
karboksilik asit(3) bilesigi ve lizerine SOCI, nin asiris1 ilave edildi. CaCl, baslikli geri sogutucu
altinda ve 80°C’de yag banyosu iizerinde bir siire 1sitildi. Reaksiyona girmemis olan tiyonil
kloriir evoparatdrde uzaklastirildi. Balonun dibindeki kati mutlak eterle muamele edildi ve
coziinmeyen kisim siiziilerek alindi. Ele gecen ham iiriin siklohekzan-karbontetrakloriir

karigitminda kristallendirilerek saflagtirildi[31].
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> 4-Benzoil-1-(4-Nitrofenil)-5-Fenil-N-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-11)- 1H-Pirazol-3-

Karboksamit (5) Sentezi

4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir(4) bilesigi ile S-amino-
1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid bilesigi, THF icerisinde 1/2 mol oraminda karistirildi. Geri
sogutucu altinda yaklasik olarak 5 saat reflux edildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildiktan
sonra reaksiyon balonunun dibinde kalan madde etanol-su karistminda kristallendirildi ve 4-
benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit(5)
bilesigi elde edildi[32].

o Q o o >\;S
B
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> 4-Benzoil-1-(4-Aminofenil)-5-Fenil-N-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-11)-1H-Pirazol-3-
Karboksamit (MS) Sentezi

Bir ceker ocakta Na,S.9H,O(sodyum siilfiir nona hidrat) ve S (toz kiikiirt) 1/2 mol
oraminda karistirillip su icerisinde iyice ¢oziiniinceye kadar kaynatildi. FElde edilen sodyum
polisiilfiir ¢ozeltisi bir damlatma hunisine alindi. Bagka bir balon icerisinde hazirlanmis 5
bilesiginin alkoldeki sicak c¢ozeltisi lizerine, siirekli karistirilarak yavasca ilave edildi. 1 saat
yag banyosunda kaynatildiktan sonra sogutulan karisima yeterince derisik HCI eklendi. Bir
magnet yardimu ile siirekli karistirmak suretiyle 20 dakika daha kaynatildi. Coziinmeyen kiikiirt
siiziildii. Siiziintii asir1 miktarda amonyak ilavesinden sonra bir gece bekletildi. Dibe ¢oken
ham {iiriin siiziiliip su ile iyice yikandi ve kaynar su-etil alkol karisiminda kristallendirilerek

saflagtirlldi. Ve MS bilesigi elde edildi[32].

yf‘m . ﬁf o

Ph NH
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3. ARASTIRMAYA GIRiS
Caligmalarimizda baslangic bilesigi olarak kullanilacak olan 1-(4-aminofenil)-4-

benzoil-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1 H-pirazol-3-karboksamit(MS) bilesigi

literatiir 6zetleri kisminda verilen genel prosediire gore yeniden sentezlenmistir.

N/ NY SO,NH,
O O \> S

Ph NH
/N
Ph N/N
NH,
MS

[k asamada MS bilesiginin diazonyum tuzu hazirlanarak 1,3- dikarbonil bilesikleriyle
ve fenol gibi cesitli aktif bilesikler ile kenetlenme ayrica iyot gibi halojenlerle yerdegistirme
reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.

Ikinci asamada baslangic bilesiginin —NH, grubu icermesi nedeniyle cesitli acil
klortirlerle reaksiyon verebilecegi diisiiniilmiis ve amitlesme reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir.

Son agamada ise baslangic bilesiginden ¢ikilarak indol ve oksindol(indolinon) tiirevleri

sentezlenmistir.
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3.1 Arastirmanin Amaci

Pirazol kimyasi; pirazol tiirevlerinin antimikrobiyal[33,34], antiviral[35,36],
antitimor[37-39], antiinflamatuar[40-42], antihistaminik[43], pestisidal[44,45],
antifungal[46,47], antiromatizmal[48], antikonvulsant[49], antidepresan[50] ve antipiretik[51]
olarak gozlenen cok yonlii biyolojik aktiviteleri dolayisiyla ve ayrica ticari agidan Onemli
boyarmadde[52-54] ajam1 olarak kullanilmasi sebebiyle son otuz yildan bu yana dikkatleri
izerine cekmektedir.

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion’dan elde edilen pirazol tiirevleri de antipiretik,
analjezik ve antiinflammatuar ozellikleri seklinde ortaya c¢ikan biyolojik aktiviteleri sebebiyle
dikkatleri lizerine ¢ceken onemli heterosiklik bilesiklerdir.

Ayrica azot ve kiikiirt iceren bircok heterohalkali bilesigin ¢esitli biyolojik aktivitelere
sahip olduklar1 bilinmektedir. 1,3,4 tiyadiazoller de bu yoniiyle biyolojik acidan oldukg¢a faydal
bilesikler olarak tamimlanmaktadir[55].

Diger yandan 1,3,4 tiyadiazollerin ve 2,5-dislibstitiie 1,3,4-tiyadiazollerin enzim
inhibitdr oOzelliklere sahip olmalar1 cesitli arastirmacilart yeni bilesikler sentezlemeye

yoneltmistir[56,57].

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid bilesigi zamammmizda da yiiksek goz ici
basincimt diisiirdiigii i¢cin, glaucoma hastaligi tedavisinde ila¢ olarak kullanilan ©Onemli
bilesiklerin temel yapisimi olusturur. Bunun i¢in baslangic maddesi olarak secilen ve glaucoma
tedavisinde etkili olarak kullanilan 5-amino-1,3,4-tiyadiyazol-2-siilffonamid ile antipiretik,
analjezik ve antiinflammatuar ozellikleri bakimindan biyolojik aktif maddeler olan cesitli
pirazol karboksilik asit tlirevlerinin amitlesme iirlinlerinin elde edilmesi biiylilk 6nem
kazanmaktadir. Bu amacla boliimiimiizde daha Onceden yapilan calismada anti-glaucoma
reaktifi olabilecek yeni bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir ve cesitli pirazol karboksilik
asitlerin 5-amino-1,3,4-tiyadiyazol-2-siilfonamid ile amitlesme {iriinleri elde edilmistir. Bizde
calismamizda; sentezlenen bu yeni bilesiklerin bir sonraki basamagi olan ve yine aym etkiyi

gostermesini bekledigimiz bazi yeni tiirevlerinin sentezini gerceklestirdik.

Bu calismadaki amacimiz; sentezlenen bu yeni bilesiklerin hem antiglaucoma reaktifi
olarak hem de antipiretik, analjezik ve antiinflamatuar ajanlar olarak etki gostermesidir. Ayrica
daha Onceden ila¢ olarak kullanilan bilesiklerin yan etkilerinin fazla olmasi sebebiyle daha
ilimli, yan etkisi az ve diger ilaglara alternatif olabilecek bilesikler elde etmek ve heterosiklik

kimya alanina yeni bilesikler kazandirmaktir.
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4. MATERYAL VE YONTEM
4.1. Materyal
4.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Merck, Aldrich, Sigma
ve Fluka gibi firmalarin {iiriinleridir. Bu maddelerden dibenzoil metan, okzalil kloriir, 4-
nitrofenil hidrazin, benzaldehit, tiyonil kloriir, sodyum siilfiir nona hidrat ve kiikiirt MS
bilesiginin sentezi icin kullanilmistir. Ayrica yine MS bilesiginin sentezinde kullanilan 5-amino-
1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamit bilesigi Diazomid® adli ilacin etken maddesinden yola cikilarak
hazirlanmistir. Ayrica MS bilesiginin ileri reaksiyonlar igin asetil aseton, benzoil aseton, etil
benzoil asetat, b-naftol, fenol, salisilik asit, t-butil aseto asetat, etil aseto asetat, dietil malonat,
etil butiril asetat, etil klor formiyat, asetil kloriir, kloro aseton, kloro asetil kloriir, potasyum
iyodiir gibi reaktifler de kullanilan diger kimyasal reaktiflerdir. Reaksiyon ortaminda ve
saflagtirmada c¢ok cesitli organik c¢oziiciiler kullamlmig ve biitiin coziicliler reaksiyonda

kullamlmadan once destile edilerek saflastirilmstir.
4.1.2. Deneylerde kullamlan arac ve cihazlar

Bu arastirmada elde edilen bilesiklerin IR spektrumlart Dumlupinar Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimiinde, 'H-NMR, 13C—NMR, ve KiitleMMASS) spektrumlari
TUBITAK’ ta alinnustr.

Caligma sirasinda yararlanilan ara¢ ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu ara¢ ve

cihazlardan gerektigi yerde yararlamlmigtir.

-Heidolph MR 3001 Marka Isiticili Magnetik Karistirici
-Heidolph Laborota 4003 Marka Rotary Evaporator
-Barnstead Electrothermal 9200 Marka Erime Noktas1 Cihaz1
-Camag Marka Ince Tabaka Kromatogram Cihaz1(254/366nm)
-DC Alufolien Kiesegel 60/254 Merck TLC Levhalar:

-Binder Marka Etiiv (0—3000C)

-Labart DZF-6030A Marka Vakumlu Etiiv

-KNF Marka Vakum Pompasi

-OHAUS Adventurer Marka Hassas Terazi
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4.2. Yontem

Bilindigi gibi kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en Onemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢oziiciiniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapisi ve aktifligidir.
Yaptigimiz caligmada sentezleri gerceklestirilen bilesiklerin tamami, gerek sentezlenen bilesik
gerekse reaksiyon yoOniinden yeni olduklarindan, bunlar icin gerekli sentez yontemleri cesitli
denemeler sonucunda ortaya c¢ikarilmig ve reaksiyon icin en uygun sartlar bulunmaya
calisilmistir. Bunun icin organik kimya preperatif calisma metotlarina gore reaksiyonlarin
bazilar1 ¢oziicii ortaminda kurutma baghigr takili geri sogutucu altinda bazilari ise ¢oziiciisiiz
olarak kati-kat1 reaksiyon sonucu elde edildi. Baz1 reaksiyonlarda ise sicaklik ve pH belli
degerlerde tutulmaya calisildi ve reaksiyonlarin gidisi TLC ile takip edildi. Uygun coziiciilerde

kristallendirme ve yikama yontemleriyle maddeler saflastirildi.

Sentezlenen bilesiklerin yap: aydimlatilmasinda ise, Kiitle, 'H-NMR, "C-NMR ve IR
spektrumlarindan faydalanilmistir. Bu spektroskopi cihazlarindan elde edilen spektrumlarin
yorumlanmas: ile, organik bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespit edilmesi ve yapilarin
aydinlatilmast  islemleri  yapilmusti. ~ Elde  edilen  spektrumlarin  yorumlanarak

degerlendirilmesinde ise bazi yardimci kitaplar kullanilmustir[58-62].
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5.DENEYSEL CALISMALAR
5.1 MS Bilesigi ile Asetil Aseton Reaksiyonu(MS-1)

3 g. sodyum asetat 10 ml suda coziilerek iizerine 1 mmol MS bilesigi ilave edildi.
Ardindan maddelerin tiimii ¢6ziinene kadar sogukta alkol ilave edilerek karistirildi. Cozeltiye 2
ml d.HCI ilave edilerek buz banyosunda 0 °C’ye kadar sogutuldu. Ayri bir kapta 1,2 mmol
NaNO,’in 10 ml suda ¢oziilmesiyle hazirlanan ¢ozelti de 0°C’ye sogutularak, amin ¢6zeltisinin

izerine eklendi ve diazonyum tuzu ¢ozeltisi hazirlandi.

MS bilesiginin hazirlanan diazonyum ¢ozeltisi iizerine 1 mmol asetil aseton alkolde
seyreltilerek sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasmna ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek

trompta siiziilerek etanol-su karistmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-hidrazo

tautomerisi goriilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.
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Elde edilen MS-1 bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.
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Sekil 5.1 MS-1 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-1 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.1) incelendiginde, 3170 cmde gozlenen pik
N-H gerilme titresimine aittir. 3028 cm’de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H gerilme
titresimlerini gostermektedir. 2971 cm"deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir.
1739 cm™’deki keskin pik benzoil karboniline, 1695 cm’deki keskin pik asetil aseton
karbonillerine ve 1686 cm'’deki keskin pik ise amid karboniline ait gerilme titresim
absorbsiyonlaridir. 1622 cm™’de gozlenen N-H (amit 2.bant) egilme titresimidir. 1596-1445
cm’ arahgindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik cifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Son olarak 1354 cm™ de gozlenen keskin pik ise -SO,NH,
grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir[58]. Bu veriler Onerilen molekiil yapisina

uygundur.

MS-1 bilesiginin DMSO’da alinmus 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.2) incelendiginde;
0=13,81 ppm’de birer protonluk iki -NH sinyalinin ¢akisik geldigi goriilmektedir(integralden de
acikca hesaplanabilir). Bu sinyaller amide ait -NH grubunun ve hidrazo(-NH-N=CR;) yapisina
ait -NH grubunun protonlaridir. Ayrica spektruma bakildiginda 3 ppm ile 4 ppm arasinda asidik

hidrojene ait —CH sinyali bulunmamasi molekiiliin azo(-N=N-CHR;) formunda degil de hidrazo
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(-NH-N=CR;) formunda oldugunu kanitlar[61]. 6=8,36 ppm’deki iki protonluk sinyal bilesige
bagli tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,) grubuna ait serbest amin protonlarini
gostermektedir.  6=7,82-7,24 ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik halka protonlarina ait
titresimleri gostermektedir. Bu aromatik halkalardaki yarilmalardan yiiksek frekansta
gozlenenen 6=7,81-7,79 ppm ve 6=7,66-7,64 ppm’deki dublet-dublet seklindeki yarilmalar; bir
taraftan pirazol halkasindaki azota diger taraftan hidrazo(-NH-N=CR;) yapisindaki azota bagh
olan aromatik halka protonlaridir. Bu durum bize bilesigin para siibstitiie oldugunu kanitlar.
Ayrica 6=2,48 ppm ve 0=2,41 ppm’de gozlenen liger protonluk iki singlet sinyal ise asetil

asetondan gelen metil protonlarina aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.3 MS-1 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

MS-1 bilesiginin DMSO’da alinmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.3) incelendiginde;
0=197,494 ppm ve 8=196,875 ppm’de gelen sinyaller asetil asetondaki keton karbonillerine
aittir.  =190,562 ppm’de gozlenen sinyal benzoil karbonilini, §=165,336 ppm’de gozlenen
sinyal ise amit karbonilini gostermektedir. 6=161,423 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol
halkasindaki kuarterner karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=160,365 ppm’deki sinyal ise
—SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir. 8=144,489 ppm ile 6=116,910 ppm aralifinda

gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarma aittir. Ayrica
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6=31,711 ppm ve & =26,873 ppm’de gozlenen sinyaller de metil(-CH;) karbonlarinin

sinyalleridir. Bu veriler onerilen molekiil yapisim1 dogrulamaktadir.

5.2 MS Bilesigi ile Benzoil Aseton Reaksiyonu(MS-2)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi lizerine 1 mmol benzoil aseton alkolde ¢oziilerek
sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek trompta siiziilerek

etanol-su karistmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-hidrazo

tautomerisi goriilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.
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Elde edilen MS-2 bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.
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MS-2 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.4) incelendiginde, 3190 cm™’de gozlenen pik
N-H gerilme titresimine aittir. 3005 cm’de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H gerilme
titresimlerini gostermektedir. 2971 cm"deki pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir.
1739 cmdeki keskin pik keton karbonillerine ve 1674 cm™’deki keskin pik ise amid
karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1597-1447 cm” araligindaki pikler de,
aromatik ve heteroaromatik cifte baglarn(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. Son olarak 1365 cm’de gozlenen keskin pik ise -SO,NH, grubuna ait

gerilme titresimini gostermektedir. Bu veriler Onerilen molekiil yapisina uygundur.
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Sekil 5.4 MS-2 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-2 bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.5) incelendiginde;
6=13,86 ppm’ de gozlenen sinyal amide ait -NH grubunun =11,31 ppm’ deki ise hidrazo(-NH-
N=CR,) yapisina ait -NH grubunun protonlaridir. 8=8,35 ppm’deki iki protonluk sinyal bilesige
baglh tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,) grubuna ait serbest amin protonlarini
gostermektedir. 6=7,81-7,11 ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik halka protonlarina ait
titresimleri gostermektedir. Ayrica 6=1,92 ppm’de gozlenen singlet sinyal ise benzoil asetondan

gelen metil(-CHj3) protonuna aittir. Bu veriler onerilen molekiil yapisim1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.5 MS-2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu(DMSO)

MS-2 bilesiginin DMSO’da alinmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.6) incelendiginde;
0=196,601 ppm’de gelen sinyal benzoil asetondaki asetil karboniline 6=195,435 ppm’de gelen
sinyal ise yine ayni molekiildeki benzoil karboniline aittir. 6=190,668 ppm’de gozlenen sinyal
diger benzoil karboniline ait olup, 8=165,111 ppm’de gozlenen sinyal ise amit karbonilinden
kaynaklanmaktadir. 6=161,743 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki kuarterner
karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=160,701 ppm’deki sinyal ise —SO,NH, grubu
tarafindaki karbona aittir. 6=144,381 ppm ile 6=115,156 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise

diger aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarina aittir. Ayrica 6=25,423 ppm’de gozlenen



sinyal de benzoil asetonun metil(-CHj3) karbonunun sinyalidir. Bu veriler 6nerilen molekiil

yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.6 MS-2 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu(DMSO)

5.3 MS Bilesigi ile 1,3-Difenil-1,3-Propandion Reaksiyonu(MS-3)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin diazonyum ¢ozeltisi iizerine 1 mmol dibenzoil metan alkolde ¢oziilerek
sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek trompta siiziilerek

etanol-su karistmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-

hidrazo tautomerisi goriilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.
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Elde edilen MS-3 bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.

MS-3 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.7) incelendiginde, 3180 cm’de gozlenen pik
N-H gerilme titresimine aittir. 3027 cm’de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H gerilme
titresimlerini gostermektedir. 1739 cmdeki keskin pik benzoil karbonillerine ve 1656
cm’deki pik ise amid karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1596-1448 cm’
araligindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik c¢ifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Son olarak 1366 cm™’de gozlenen keskin pik ise -SO,NH,

grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir. Bu veriler Onerilen molekiil yapisina uygundur.
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Sekil 5.7 MS-3 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-3 bilesiginin DMSO’da alinmus 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.8) incelendiginde;
0=13,7 ppm’de gozlenen sinyal amide ait -NH grubunun 6=11,7 ppm’deki ise hidrazo(-NH-
N=CR,) yapisina ait -NH grubunun protonlaridir. 8=8,35 ppm’deki iki protonluk sinyal bilesige
bagl tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,) grubuna ait serbest amin protonlarini
gostermektedir.  6=8,2-7,2 ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik halka protonlarina ait

titresimleri gostermektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini1 dogrulamaktadir.

MS-3 bilesiginin DMSO’da alinmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.9) incelendiginde;
0=194,168 ppm’de, 6=191,013 ppm’de ve 06=190,593 ppm’de gelen sinyaller dibenzoil
metandaki benzoil karbonillerine ve molekiildeki diger benzoil karboniline aittir. 6=165,306
ppm’de gozlenen sinyal ise amit karbonilinden kaynaklanmaktadir =161,437 ppm’de gozlenen
sinyal tiyadiazol halkasindaki kuarterner karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=160,382
ppm’deki sinyal ise —SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir. 8=144,393 ppm ile 6=115,509
ppm aralifinda gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarina aittir.

Bu veriler 6nerilen molekiil yapisim dogrulamaktadir.
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5.4 MS Bilesigi ile Etil Benzoil Asetat Reaksiyonu(MS-4)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin diazonyum ¢6zeltisi lizerine 1 mmol etil benzoil asetat alkolde
seyreltilerek sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasma ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek

trompta siiziilerek etanol-su karistmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-

hidrazo tautomerisi goriilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.
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Elde edilen MS-4 bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla
aydinlatilmigtir.

MS-4 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.10) incelendiginde, 3197 cm™"’de gozlenen pik

N-H gerilme titresimine aittir. 3027 cm'"’de gozlenen pikler aromatik halkadaki C-H gerilme
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titresimlerini gosterirken 2971 cm’deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerini
gostermektedir. 1739 cm™deki keskin pik benzoil ve ester karbonillerine ve 1664 cm™"deki pik
ise amid karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1597-1448 cm™ araligindaki pikler
de, aromatik ve heteroaromatik c¢ifte baglar(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1367 cm’de gozlenen keskin pik ise -SO,NH, grubuna ait gerilme
titresimini gostermektedir. Son olarak 1228 cm™ ve 1169 cm™"”de gozlenen pikler ise sirastyla

C-O-C asimetrik ve simetrik gerilmelerine aittir. Bu veriler Onerilen molekiil yapisina

uygundur.
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Sekil 5.10 MS-4 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-4 bilesiginin CDCly’te alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.11) incelendiginde;
0=12,62 ppm’de gozlenen sinyal amide ait -NH grubunun sinyalidir. Bu civarda NH hidrojenine
ait baska sinyal bulunmamasi yapinin hidrazo(-NH-N=CR;) degil de azo(-N=N-CHR,)
formunda oldugunu gostermektedir. 6=7,97-7,08 ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik halka
protonlarina ait titresimleri gostermektedir. Tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH»)
grubuna ait -NH, protonlar1 ise aromatik halka protonlar ile ¢akismistir. 6=4,36-4,02 ppm
araligindaki sinyallerden quartet sinyal oksijene bagli metilenik(-CH,) protonlara ait diger
singlet sinyal ise azo grubuna komsu —CH protonuna ait sinyallerdir 6=1,34-1,25 ppm’de
gozlenen triplet sinyal ise molekiildeki metil(-CH;) protonlarina ait sinyaldir Bu veriler

onerilen molekiil yapisim1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.11 MS-4 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu(CDCl;)

MS-4 bilesiginin CDCly’te alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.12) incelendiginde;
0=191,398 ppm’de ve 6=189,456 ppm’de gelen sinyaller etil benzoil asetattan gelen benzoil
karboniline ve bilesikteki diger benzoil karboniline aittir. 6=164,628 ppm’de gozlenen sinyal

ester karbonilinden, 6=163,595 ppm’deki sinyal ise amit karbonilinden kaynaklanmaktadur.
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0=161,670 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki kuarterner karbonlardan amit
tarafindaki karbona, 6=158,640 ppm’ deki sinyal ise —SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir.
0=144,655 ppm ile 6=115,513 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve
heteroaromatik halka karbonlarina aittir. Azo grubuna komsu karbon iizerindeki hidrojen ise
coziict ile cakigmistir ve 8=72,945 ppm’ de sinyal vermektedir. Molekiildeki oksijene komsu
olan metilenik karbon(-OCH,) 6=61,720 ppm’ de sinyal vermektedir. Metil grubu karbonuna ait

sinyal ise 0=13,995 ppm’de gozlenmektedir. Bu veriler Onerilen molekiil yapisim

dogrulamaktadir.
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5.5 MS Bilesigi ile Etil Aseto Asetat Reaksiyonu(MS-5)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin diazonyum ¢ozeltisi iizerine 1 mmol etil aseto asetat alkolde
seyreltilerek sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken acik sar1 renkli ¢okelek

trompta siiziilerek etanol-su karistmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-hidrazo

tautomerisi goriilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.
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Elde edilen MS-5 bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.

MS-5 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.13) incelendiginde, 3212 cm™"’de gozlenen pik

N-H gerilme titresimine aittir. 3018 cm’"’de gozlenen pikler aromatik halkadaki C-H gerilme
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titresimlerini gosterirken 2971 cm’deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerini
gostermektedir. 1740 cm'"deki keskin pik ester ve keton karbonillerine ve 1664 cmdeki
keskin pik ise amid karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1600-1427 cm™
araligindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik c¢ifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1367 cm™ de gozlenen keskin pik ise -SO,NH, grubuna ait
gerilme titresimini gostermektedir. Son olarak 1216 cm™ ve 1172 cm™’de gozlenen pikler ise

sirastyla C-O-C asimetrik ve simetrik gerilmelerine aittir. Bu veriler onerilen molekiil yapisina

uygundur.
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Sekil 5.13 MS-5 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-5 bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.14) incelendiginde;
0=14,02 ppm’de gozlenen sinyal amide ait -NH grubunun 6=11,73 ppm’deki ise hidrazo (-NH-
N=CR;) yapisina ait -NH grubunun protonlaridir. 8=8,33 ppm’deki iki protonluk sinyal bilesige
bagl tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,) grubuna ait serbest amin protonlarini
gostermektedir.  6=7,79-7,08 ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik halka protonlarina ait
titresimleri gostermektedir. 6=4,32-4,27 ppm araligindaki sinyal oksijene bagli metilenik
karbon(-CH,) protonlarma aittir. 6=2,51 ppm’deki diger sinyal ise metilenik karbona bagh

metil protonlara(-OCH,CH,) ait sinyallerdir. 6=1,28 ppm’de gozlenen sinyal ise molekiildeki
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diger metil(-CH3) protonlarna ait sinyaldir. Bu veriler O©nerilen molekiill yapisim

dogrulamaktadir.
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MS-5 bilesiginin DMSO’da ahinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.15) incelendiginde;
0=194,299 ppm’de ve 6=190,725 ppm’de gelen sinyaller sirasiyla metil keton ve benzoil
karboniline aittir. 8=164,862 ppm’de gozlenen sinyal ester karbonilinden, 6=162,865 ppm’deki
sinyal ise amit karbonilinden kaynaklanmaktadir. 6=162,153 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol
halkasindaki kuarterner karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=160,226 ppm’deki sinyal ise
—SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir. 6=154,774 ppm’de gozlenen sinyal ise hidrazo
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(-NH-N=CR;) grubuna bagli aromatik halka kuarterner karbonuna aittir. 6=144,299 ppm ile
0=115,671 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve heteroaromatik halka
karbonlarina aittir. 8=61,792 ppm’de gozlenen sinyal oksijene bagh metilenik(-OCH,) karbona,
0=25,799 ppm’deki sinyal ise bu metilenik karbona komsu metil grubu karbonuna aittir.
Molekiildeki diger metil grubu karbonuna ait sinyal ise 6=13,995 ppm’ de gozlenmektedir. Bu

veriler 6nerilen molekiil yapisini1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.15 MS-5 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu(DMSO)
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5.6 MS Bilesigi ile Dietil Malonat Reaksiyonu(MS-6)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin diazonyum ¢ozeltisi tizerine 1 mmol dietil malonat alkolde seyreltilerek
sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasma ayarlandi. Coken agik sari renkli ¢okelek trompta

siiziilerek etanol-su karigimindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-hidrazo

tautomerisi goriilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.
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Elde edilen MS-6 bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.

MS-6 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.16) incelendiginde, 3184 cm™"’de gozlenen pik

N-H gerilme titresimine aittir. 3019 cm'"’de gozlenen pikler aromatik halkadaki C-H gerilme
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titresimlerini gosterirken 2970 cm’deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerini
gostermektedir. Molekiildeki biitiin karbonil gruplart ¢akismistir ve 1740 cm’de gozlenen
keskin pik bu karbonil gruplarina ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1610-1429 cm™
araligindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik c¢ifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1367 cm™'”de gozlenen keskin pik ise -SO,NH, grubuna ait
gerilme titresimini gostermektedir. Son olarak 1218 cm™ ve 1173 cm™’de gozlenen pikler ise
sirastyla C-O-C asimetrik ve simetrik gerilmelerine aittir. Bu veriler onerilen molekiil yapisina

uygundur.
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Sekil 5.16 MS-6 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-6 bilesiginin DMSO’da alinmis '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.17) incelendiginde;
6=12,00 ppm’de gozlenen sinyal amide ait -NH grubunun ve hidrazo (-NH-N=CR,) yapisina ait
-NH grubunun protonlaridir. Birlesik integral her bir -NH grubu i¢in birer protonluk sinyal
icermektedir. 6=8,30 ppm’deki iki protonluk sinyal bilesige bagl tiyadiazol halkasinda bulunan
stilfonamit(-SO,NH,) grubuna ait serbest amin protonlarim gostermektedir. 8=7,79-6,55
ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik halka protonlarma ait titresimleri gostermektedir.
0=4,34-4,12 ppm araligindaki sinyal oksijene bagh metilenik karbon(-OCH,) protonlarina aittir.
0=1,92 ppm’deki sinyal hidrazo yapisina ait -CH protonudur. Bu da bize molekiiliin iki form

arasinda dengede oldugunu gostermektedir. 8=1,28 ppm’deki diger sinyal ise metilenik
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karbonlara bagli metil protonlarina(-OCH,CH3) ait sinyallerdir. Bu veriler 6nerilen molekiil

yapisim1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.17 MS-6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu(DMSO)

MS-6 bilesiginin DMSO’da ahnmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.18) incelendiginde;
0=190,792 ppm’de gozlenen sinyal benzoil karboniline aittir. 6=172,506 ppm’de gozlenen
sinyal ester karbonillerinden, 6=164,594 ppm’deki sinyal ise amit karbonilinden
kaynaklanmaktadir. 8=162,701 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki kuarterner
karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=161,294 ppm’deki sinyal ise —SO,NH, grubu
tarafindaki karbona aittir. 6=149,850 ppm’de gozlenen sinyal ise hidrazo (-NH-N=CRj,)
grubuna bagl aromatik halka kuarterner karbonuna aittir. 8=144,175 ppm ile & =113,675 ppm
araliginda gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarina aittir.
0=61,308 ppm’de gozlenen sinyal oksijene bagli metilenik(-OCH,) karbonlara, 8=21,588
ppm’deki sinyal ise bu metilenik karbona komsu metil grubu karbonlarina aittir. Buradan da
anlagiliyor ki dietil malonat yapisinin simetrik olmasi dolayisiyla bu yapiya ait simetrik olan
karbonil pikleri, metilenik pikler, ve metil pikleri aym frekanslarda sinyal vermektedirler. Bu

veriler 6nerilen molekiil yapisini1 dogrulamaktadir.
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5.7 MS Bilesigi ile Etil Biitiril Asetat Reaksiyonu(MS-7)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi iizerine 1 mmol etil biitiril asetat alkolde
seyreltilerek sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasmna ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek

trompta siiziilerek etanol-su karistmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-

hidrazo tautomerisi goriilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.



69

;g

P NH D NaNO, HO 0
3 L
N
P N/ EtO CHoCH,CHy
N/ N SONH, N
O \> s O Q >\7S
B NH P NH -
NH
I, I,
PH N/ Ph N/
CHCHCHs
N HN
XNy ™~
o
Et CHCHCH3
o] o
o

Elde edilen MS-7 bilesiginin yapisi IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.

MS-7 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.19) incelendiginde, 3184 cm™"’de gozlenen pik
N-H gerilme titresimine aittir. 3007 cm’"’de gozlenen pikler aromatik halkadaki C-H gerilme
titresimlerini gosterirken 2968 cm’deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerini
gostermektedir. 1740 cm™’de gozlenen keskin pik ester karboniline ait gerilme titresimi, 1678
cm’deki pik keton karbonillerine ve 1656 cm’deki pik ise amid karboniline ait gerilme
titresim absorbsiyonlaridir. 1598-1450 cm™ arahgindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik
cifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1368 cm™’de
gozlenen keskin pik ise -SO,NH, grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir. Son olarak
1205 cm’ ve 1170 cm’de gozlenen pikler ise sirasiyla C-O-C asimetrik ve simetrik

gerilmelerine aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisina uygundur.
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Sekil 5.19 MS-7 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-7 bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.20) incelendiginde;
0=13,69 ppm’de gozlenen sinyal amide ait -NH grubunun, 6=11,51 ppm’de gozlenen sinyal ise
hidrazo (-NH-N=CR;) yapisina ait -NH grubu protonlaridir. 6=8,30 ppm’deki iki protonluk
sinyal bilesige bagli tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,) grubuna ait serbest
amin protonlarim gostermektedir. 6=7,80-7,22 ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik halka
protonlarina ait titresimleri gostermektedir. 6=4,35-4,26 ppm araligindaki quartet sinyal etoksi
grubundaki oksijene bagli metilenik karbon(-OCH,) protonlarmna aittir. 8=2,91-2,83 ppm
araligindaki sinyal ise karbonile bagli propil grubunun karbonil tarafindaki metilenik (-CO-CHo-
CH,-CH;) protonlarina aittir. 6=1,64-1,54 ppm’deki sekstet(altil1) sinyal ise propil grubunun
ortasinda bulunan metilenik protonlara(-CH,CH,CHj3) ait sinyaldir. 6=1,32-1,25 ppm’deki
triplet sinyal ise etoksi grubundaki metil protonlarina(-OCH,CHs) ait sinyaldir. Son olarak
6=0,93-0,90 ppm’de gozlenen triplet sinyal ise propil grubundaki metil(-CH,CH,CHs3)
protonlarina aittir. Bu grubun sinyallerinin diisiik frekansta gézlenmesinin sebebi ise kendine
veya komgu karbonlarindan birine oksijen veya azot gibi elektron cekici bir grubun baglh

bulunmamasidir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisim1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.20 MS-7 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu(DMSO)

MS-7 bilesiginin DMSO’da ahnmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.21) incelendiginde;
0=196,468 ppm’de gozlenen sinyal etil biitiril asetattan gelen keton karboniline, $=190,584
ppm’de gozlenen sinyal benzoil karboniline aittir. 6=165,273 ppm’de gozlenen sinyal ester
karbonillerinden, 6=162,884 ppm’deki sinyal ise amit karbonilinden kaynaklanmaktadir.
0=161,537 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki kuarterner karbonlardan amit
tarafindaki karbona, 6=160,514 ppm’deki sinyal ise —SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir.
0=144,489 ppm ile 6=115,579 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve

heteroaromatik halka karbonlarmna aittir. 8=61,733 ppm’de gozlenen sinyal oksijene bagh
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metilenik(-OCH,) karbonlara, 6=39,041 ppm’deki sinyal ise bu metilenik karbona komsu metil
grubu karbonlarma aittir. Diger taraftan karbonile bagli propil grubu karbonlar1 da karbonil
tarafindaki metilenik karbondan baslayarak sirasiyla 6=17,862 ppm’de(-CO-CH,CH,CH3),
0=14,348 ppm’de(-CO-CH,CH,CH;) ve 0=14,146 ppm’de(-CO-CH,CH,CH;) sinyal

vermektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
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Sekil 5.21 MS-7 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu(DMSO)
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5.8 MS Bilesigi ile t-Biitil Aseto Asetat Reaksiyonu(MS-8)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin diazonyum ¢ozeltisi tizerine 1 mmol t-biitil aseto asetat alkolde
seyreltilerek sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken acik sar1 renkli ¢okelek

trompta siiziilerek etanol-su karistmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-hidrazo

tautomerisi goriilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.
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Elde edilen MS-8 bilesiginin yapisi IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.

MS-8 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.22) incelendiginde, 3190 cm™"’de gozlenen pik

N-H gerilme titresimine aittir. 3025 cm'"’de gozlenen pikler aromatik halkadaki C-H gerilme
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titresimlerini gosterirken 2974 cm’deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerini
gostermektedir. 1741 cm™’de gozlenen keskin pik ester ve keton karbonillerine ait gerilme
titresimi, 1673 cm’deki diger pik ise molekiildeki amid karboniline ait gerilme titresim
absorbsiyonlaridir.1600-1426 c¢cm' arahgindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik cifte
baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1365 cm'’de gozlenen
keskin pik ise -SO,NH, grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir. Son olarak 1224 cm™ ve
1174 cm"de gozlenen pikler ise sirastyla C-O-C asimetrik ve simetrik gerilmelerine aittir. Bu

veriler 6nerilen molekiil yapisina uygundur.
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Sekil 5.22 MS-8 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-8 bilesiginin DMSO+CDCly’te  alinmis 'H-NMR  spektrumu  (Sekil 5.23)
incelendiginde; 6=14,18 ppm’de gozlenen sinyal amide ait -NH grubunun, 6=11,92 ppm’de
gozlenen sinyal hidrazo (-NH-N=CR;) yapisina ait -NH grubu protonlaridir. 8=8,20 ppm’deki
iki protonluk sinyal bilesige baglh tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,) grubuna
ait serbest amin protonlarmm1 gostermektedir. 6=7,76-6,55 ppm’de goézlenen sinyaller ise
aromatik halka protonlarmna ait titresimleri gostermektedir. 6=2,52-2,37 ppm arahigindaki ii¢
protonluk singlet sinyal karbonile bagli metil protonlarma aittir. Son olarak 6=1,53 ppm’de
gozlenen dokuz protonluk singlet sinyal ise t-biitil grubundaki metil(-C(CH3);) protonlarina

aittir. Bu grubun sinyallerinin normal alkil grubuna gore yiiksek frekansta gdzlenmesinin sebebi
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ise t-biitil grubunun oksijene komsu olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu veriler Onerilen

molekiil yapisini1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.23 MS-8 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu(DMSO+CDCl;)

MS-8 bilesiginin DMSO+CDCl3’te  alinmig BC-NMR spektrumu  (Sekil 5.24)
incelendiginde; 6=193,889 ppm’de gozlenen sinyal metil keton karboniline, 6=190,460 ppm’de
gozlenen sinyal benzoil karboniline aittir.  8=165,261 ppm’de goézlenen sinyal ester
karbonillerinden, 6=162,029 ppm’deki sinyal ise amit karbonilinden kaynaklanmaktadir.
0=161,386 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki kuarterner karbonlardan amit
tarafindaki karbona, 6=160,058 ppm’deki sinyal ise —SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir.
0=144,111 ppm ile 6=113,801 ppm aralifinda gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve
heteroaromatik halka karbonlarina aittir. 8=81,425 ppm’de gozlenen sinyal oksijene bagl t-

biitil grubunun kuarterner karbonuna, 6=28,317 ppm’de ise bu t-biitil grubunun metil
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karbonlarina ait pik bulunmaktadir. Diger taraftan karbonile bagli metil grubu karbonu da

0=26,664 ppm’de sinyal vermektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.24 MS-8 Bilesiginin "*C-NMR Spektrumu(DMSO+CDCl;)
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5.9 MS Bilesigi ile p-Naftol Reaksiyonu(MS-9)
5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin hazirlanan diazonyum ¢6zeltisi tizerine 1 mmol B— Naftol alkolde
coziilerek sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken koyu kirmizi renkli ¢cokelek

trompta siiziilerek etanol-su karistmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-hidrazo

tautomerisi goriilebilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.
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Elde edilen MS-9 bilesiginin yapisi IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.
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Sekil 5.26 MS-9 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu(DMSO)

MS-9 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.25) incelendiginde, 3388 cm™"’de gozlenen pik

—OH grubu gerilme titresimine aittir, 3200 cm' civarinda gozlenen yayvan bant ise —NH
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gerilme titresimini gostermektedir. 3027 cm’de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H
gerilme titresimine aittir. 1739 cm™”deki keskin pik benzoil karboniline, 1686 cm™deki keskin
pik ise amid karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1597-1448 cm™ arahgindaki
pikler de, aromatik ve heteroaromatik cifte baglarn(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. Son olarak 1374 cm™ de gozlenen keskin pik ise -SO,NH, grubuna ait

gerilme titresimini gostermektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisina uygundur.

T T T
ppm 145 140 135 130 125 120 115

N/N>/802NH2
O Q \5

S
Phyw
\
MN‘MWMMWW g

I
165 160 HQ

- S

L e B e e e L e s B e e e B B e e LA e B e I
ppm 200 175 150 125 100 75 50 25

o -

Sekil 5.27 MS-9 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu(DMSO)

MS-9 bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.26) incelendiginde;
0=15,7"de gozlenen tek protonluk sinyal ise bilesige baglh olan B-naftol halkasindaki hidroksil
(-OH) grubuna aittir. 8=14,19-13,39 ppm’de gozlenen yayvan pik ise amit grubundaki(-NH)
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protonuna aittir. =8,39 ppm’deki iki protonluk sinyal bilesige bagl tiyadiazol halkasinda
bulunan (-SO,NH,) grubuna ait serbest amin protonlarimi gostermektedir 6=8,56-6,69 ppm’de
gozlenen sinyaller aromatik halkadaki protonlara ait titresimleri gostermektedir, Bu veriler

onerilen molekiil yapisim dogrulamaktadir.

MS-9 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.27) incelendiginde;
0=190,546 ppm’de gelen sinyal benzoil karbonilinden, 6=165,346 ppm’de gelen sinyal ise amit
karbonilinden kaynaklanan sinyallerdir. 8=161,441 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol
halkasindaki kuarterner karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=160,354 ppm’deki sinyal ise
—SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir. B-naftol halkasindaki —OH grubunun bagh
bulundugu karbon; oksijen atomunun elektron c¢ekici olmasi sebebiyle 6=144,739 ppm’de
sinyal vermektedir. Diger taraftan diazo(-N=N-) grubuna bagli olan her iki aromatik halkadaki
kuarterner karbonlar da 6=144,469 ppm’de ve 06=143,224 ppm’de sinyal vermektedirler.
0=141,609 ppm ile 6=119,224 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve

heteroaromatik halka karbonlarimna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini1 dogrulamaktadir.

5.10 MS Bilesigi ile Fenol Reaksiyonu(MS-10)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmustir.

MS bilesiginin hazirlanan diazonyum c¢ozeltisi iizerine 1 mmol fenol alkolde ¢oziilerek
sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken koyu sari renkli cokelek trompta

siiziilerek etanol-su karigimindan kristallendirildi.

Elde edilen MS-10 bilesiginin yapis1 IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.

MS-10 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.28) incelendiginde, 3375 cm™’de gozlenen
pik —OH grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir.3200 cm"’deki pik ise amidin N-H
gerilme titresimine aittir. 3028 cm’’de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H gerilme
titresimine aittir. 1740 cm™deki keskin pik benzoil karboniline, 1679 cm™’deki keskin pik ise
amid karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1619 cm™de gozlenen pik ise N-H
(amit 2. bant) egilme titresimidir. 1595-1447 cm’ arahigindaki pikler de, aromatik ve
heteroaromatik cifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Son
olarak 1366 cmde gozlenen keskin pik ise -SO,NH, grubuna ait gerilme titresimini

gostermektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisina uygundur.
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Sekil 5.30 MS-10 Bilesiginin '*C-NMR Spektrumu(DMSO+CDCl;)

MS-10 bilesiginin DMSO+CDCls’te alinmus 'H-NMR  spektrumu  (Sekil 5.29)
incelendiginde; 6=13,2’de gozlenen tek protonluk sinyal amit (-NH) protonuna aittir. 6=8,55-
7,83 ppm’de gozlenen yayvan pik ise ise bilesige bagli olan fenol halkasindaki hidroksil(-OH)
grubuna aittir. 6=7,79-7-72 ppm’deki iki protonluk sinyal bilesige bagh tiyadiazol halkasinda
bulunan (-SO,NH,) grubuna ait serbest amin protonlarim1 gostermektedir. 6=7,50-6,89 ppm’de
gozlenen sinyaller aromatik halkadaki protonlara ait titresimleri gostermektedir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisim1 dogrulamaktadir.

MS-10 bilesiginin DMSO+CDCly’te alinmis “C-NMR  spektrumu (Sekil 5.30)
incelendiginde; 6=195,630 ppm’de gelen sinyal benzoil karbonilinden, 6=169,180 ppm’de gelen
sinyal ise amit karbonilinden kaynaklanan sinyallerdir. 6=165,558 ppm’de gozlenen sinyal
tiyadiazol halkasindaki kuarterner karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=165,354 ppm’deki
sinyal ise —SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir. Fenol halkasindaki —OH grubunun bagl
bulundugu karbon; oksijen atomunun elektron ¢ekici olmasi sebebiyle 6=148,956 ppm’de sinyal

vermektedir. Diger taraftan diazo(-N=N-) grubuna bagli olan her iki aromatik halkadaki
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kuarterner karbonlar da 6=148,611 ppm’de ve 6=143,491 ppm’de sinyal vermektedirler.
0=142,484 ppm ile 6=120,896 ppm arahifinda gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve

heteroaromatik halka karbonlarimna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini1 dogrulamaktadir.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-hidrazo

tautomerisi goriilebilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.

P NH D NaNO, HC 0<C

A )

NH,
)\ /\
Ph N/ > m N/
HN\ N\N
@] OH

5.11 MS Bilesigi ile Salisilik Asit Reaksiyonu(MS-11)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin hazirlanan diazonyum c¢ozeltisi iizerine 1 mmol salisilik asit alkolde
coziilerek sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasma ayarlandi. Coken acik sari renkli ¢okelek

trompta siiziilerek etanol-su karistmindan kristallendirildi.
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Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir. Ayrica bilesikte azo-hidrazo

tautomerisi goriilebilmekte olup reaksiyonda tautomerize yapilar gosterilmistir.

N,
N/ \ SOZNH2

) NaNO, HQ 0°C

/ \N 2) COOH
/

@ Wwﬁg 2
/

g

Elde edilen MS-11 bilesiginin yapis1 IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlariyla

N -

aydinlatilmigtir.

MS-11 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.31) incelendiginde, yaklasik 3600-2800 cm'
araliginda gozlenen yayvan bant karboksil(-COOH) grubuna ait gerilme titresimini 3358 cm’
"de gozlenen pik ise salisilik asitteki ~OH grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir. 3249
cm’deki pik amidin N-H gerilme titresimine aittir. 3061 cm™’de gozlenen pik ise aromatik
halkadaki C-H gerilme titresimine aittir. 1689 cm™’deki keskin pik molekiildeki karbonil
gruplarina ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1611 cm™’de gozlenen pik ise N-H (amit 2.
bant) egilme titresimidir. 1598-1449 cm™ araligindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik

cifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1363 cm™’de



gozlenen keskin pik -SO,NH, grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisina uygundur.
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Sekil 5.31 MS-11 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-11 bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.32) incelendiginde;
0=13,72 ppm’de gozlenen sinyal amit (-NH) protonuna ve karboksil grubu protonuna aittir.
0=12,79 ppm’de gozlenen sinyal ise fenoldeki hidroksil(-OH) grubu protonuna aittir. =8,29
ppm’deki sinyal ise bilesige bagh tiyadiazol halkasinda bulunan (-SO,NH,) grubuna ait serbest
amin protonlarim gostermektedir.0=7,80-7,24 ppm’de gozlenen sinyaller aromatik halkadaki

protonlara ait titresimleri gostermektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisint dogrulamaktadir.

MS-11 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.33) incelendiginde;
0=190,590 ppm’de gelen sinyal benzoil karbonilinden, 6=177,550 ppm’de gelen sinyal
karboksilli asit karbonilinden ve 6=165,245 ppm’de gelen sinyal de amit karbonilinden
kaynaklanan sinyallerdir. 6=161,643 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki kuarterner
karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=160,586 ppm’deki sinyal ise —SO,NH, grubu
tarafindaki diger karbona aittir. Fenol halkasindaki —OH grubunun bagli bulundugu karbon;
oksijen atomunun elektron cekici olmasi1 sebebiyle 6=144,469 ppm’de sinyal vermektedir.
0=143,294 ppm ile 6=122,890 ppm arahifinda gozlenen sinyaller ise diger aromatik ve

heteroaromatik halka karbonlarina aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
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5.12 MS Bilesigi ile Potasyum Iyodiir(KI) Reaksiyonu(MS-12)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin hazirlanan diazonyum ¢ozeltisi tizerine 1 mmol potasyum iyodiir suda
coziilerek sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Reaksiyonun tamamlanmas: i¢in
oda sicakliginda iki saat karistirildi. Coken kirli beyaz renkli ¢okelek trompta siiziilerek etanol-

su karisitmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
N/ S/sozNw ’\§/902NH2
q o
s S

Q
NH Ph N
D NaNO, HQ 0<C H
/N > W /N
N N
Ph e Phi Nd
I

Elde edilen MS-12 bilesiginin yapis1 IR ve 'H-NMR spektrumlariyla aydinlatilmstir.

MS-12 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.34) incelendiginde, 3320 cm™’deki pik
amidin N-H gerilme titresimine aittir. 3005 cm™de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H
gerilme titresimine aittir. 1740 cm™’deki keskin pik, benzoil karboniline ait gerilme titresim
absorbsiyonlarindan ve 1672 cm™"deki keskin pik ise molekiildeki amit karboniline ait gerilme
titresim absorbsiyonlarindan kaynaklanmaktadir. 1622 cm™’de gozlenen pik ise N-H (amit 2.
bant) egilme titresimidir. 1595-1447 cm™ araligindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik
cifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1352 cm™’de
gozlenen keskin pik -SO,NH, grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisina uygundur.
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MS-12 bilesiginin CDCls’te alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.35) incelendiginde;
yaklasik olarak 6=15,11-8,27 ppm aralifinda gozlenen bir protonluk yayvan pik amit (-NH)
protonuna aittir. 6=7,77 ppm’deki sinyal ise bilesige bagli tiyadiazol halkasinda bulunan (-
SO,NH,) grubuna ait serbest amin protonlarim gostermektedir. 6=7,61-6,75 ppm’de gozlenen
sinyaller aromatik halkadaki protonlara ait titresimleri gostermektedir. Aromatik bdlgede
gozlenen sinyallerin toplam 16 aromatik protona ait oldugu integralden de acikca goriilmektedir.

Bu veriler 6nerilen molekiil yapisim dogrulamaktadir.

5.13 MS Bilesigi ile H,O Reaksiyonu(MS-13)

5.1.’de verilen genel prosediire gore MS bilesiginin diazonyum c¢ozeltisi hazirlanmistir.

MS bilesiginin hazirlanan diazonyum ¢ozeltisi tizerine bir miktar su ilave edildi ve
ardindan reaksiyon kabi, sicaklgi yaklasik 50°C olan bir su banyosu icerisine oturtuldu ve bir
magnet yardimiyla karistirilarak yarim saat bu sicaklikta bekletildi. Bu arada sicakligin 55°C’yi
gecmemesine dikkat edildi. Reaksiyon kab1 daha sonra su banyosundan ¢ikarilarak bir karistiric
izerine alind1 ve yavag yavas oda sicakligina getirilerek reaksiyonun tamamlanmasi i¢in oda
sicakliginda iki saat daha karistirildi. Coken acik sar1 renkli ¢okelek trompta siiziilerek etanol-

su karisitmindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
N/ S/sozNw ’\§/902NH2
o) Q >\\ d O )\\

R S
NH Ph N
D NaNO, HQ 0<C H
/ \N 2) HO AS5T / \
Ph N/ PH N/ N
OH

Elde edilen MS-13 bilesiginin yapis1 IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.



MS-13 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.36) incelendiginde, 3396 cm™*deki pik fenole
ait -OH grubu gerilme titresimine, 3219 cm™"deki pik ise amidin N-H gerilme titresimine aittir.
3024 cmde gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H gerilme titresimine aittir. 1740 cm’
"deki keskin pik, benzoil karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlarindan ve 1669 cm’
""deki keskin pik ise molekiildeki amit karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlarindan
kaynaklanmaktadir. 1596-1429 cm’' araligindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik ¢ifte
baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1361 cm’de gozlenen
keskin pik -SO,NH,; grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir. Bu veriler dnerilen molekiil

yapisina uygundur.
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Sekil 5.36 MS-13 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-13 bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.37) incelendiginde;
0=13,1 ppm’de gozlenen offset pik amit (-NH) protonuna aittir. 6=8,30-8,29 ppm’deki sinyal
ise bilesige bagh tiyadiazol halkasinda bulunan (-SO,NH,) grubuna ait serbest amin protonlarini
gostermektedir.6=7,80-7,07 ppm’de gozlenen sinyaller aromatik halka protonlarina ait
titresimleri gostermektedir. $=6,56-6,53 ppm’de gozlenen pik ise aromatik halkadaki hidroksil(-

OH) protonuna ait sinyaldir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
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MS-13 bilesiginin DMSO’da alinmug “C-NMR spektrumu (Sekil 5.38) incelendiginde;
6=190,560 ppm’de gelen sinyal benzoil karbonilinden, 6=165,288 ppm’de gelen sinyal ise amit
karbonilinden kaynaklanan sinyallerdir. 6=161,410 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol
halkasindaki kuarterner karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=160,562 ppm’deki sinyal ise
—SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir. Aromatik halkadaki -OH grubunun bagli bulundugu
karbon; oksijen atomunun elektron c¢ekici olmasi sebebiyle 6=149,815 ppm’de sinyal

vermektedir. 6=144,526 ppm ile 6=113,725 ppm arahiginda gozlenen sinyaller ise diger
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aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarina aittir. Bu veriler Onerilen molekiil yapisim

dogrulamaktadir.
T T ' 1 - l ‘ I ' r
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Sekil 5.38 MS-13 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu(DMSO)

5.14 MS Bilesiginin Asetil Kloriir ile Reaksiyonu(MS-14)

2 mmol MS bilesigi THF igerisinde ¢oziildii. Ardindan 1 mmol asetil kloriir ilave
edilerek CaCl,’lii kurutma bashig: takilmis geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi. Coziiciiniin
fazlas1 evaporatorde uzaklastirildiktan sonra balonun dibinde kalan madde eter ile muamele

edilerek toz haline getirildi. Ardindan ham iiriin etanol-su karisimindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Elde edilen MS-14 bilesiginin yapis1 IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.
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Sekil 5.39 MS-14 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-14 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.39) incelendiginde, 3264 cm™"de ve 3198 cm’
"de gozlenen sinyaller amit gruplarmin N-H gerilme titresimlerine aittir. 3026 cm™de

gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H gerilme titresimine aittir. 2971 cm™de gozlenen pik
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ise alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1740 cm™deki keskin pik, benzoil
karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlarindan ve 1691 cm™*deki ve 1668 cm™deki keskin
pikler ise molekiildeki amit karbonillerine ait gerilme titresim absorbsiyonlarindan
kaynaklanmaktadir. 1605-1433 cm' araligindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik ¢ifte
baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1367 cm'’de gozlenen
keskin pik -SO,NH,; grubuna ait gerilme titresimini géstermektedir. Bu veriler dnerilen molekiil

yapisina uygundur.
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Sekil 5.41 MS-14 Bilesiginin C-NMR Spektrumu(DMSO)

MS-14 bilesiginin DMSO’da alinmus 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.40) incelendiginde;
0=13,77 ppm’deki bir protonluk sinyal amit(tiyadiazol) protonunun(-NH), 6=10,18 ppm’deki
bir protonluk sinyal ise asetamide ait protonun(-NH) sinyalleridir 8=8,35 ppm’deki iki
protonluk sinyal bilesige bagl tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,) grubuna ait
serbest amin protonlarim gostermektedir. 6=7,79-7,18 ppm’de gozlenen sinyaller ise aromatik
halka protonlarina ait titresimleri gostermektedir. Bu aromatik halkalardaki yarilmalardan
yiiksek frekansta gozlenenen 6=7,79-7,77 ppm ve 06=7,65-7,63 ppm’deki dublet-dublet
seklindeki yarilmalar; bir taraftan pirazol halkasindaki azota diger taraftan asetamit yapisindaki
azota bagli olan aromatik halka protonlaridir. Bu durum da yine bize bilesigin para siibstitiie
oldugunu kanitlar. Ayrica 6=2,06 ppm’de gozlenen ii¢ protonluk singlet sinyal ise asetil grubu

metil(-CHs) protonlarina aittir. Bu veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.

MS-14 bilesiginin DMSO’da alinmug "C-NMR spektrumu (Sekil 5.41) incelendiginde;
6=190,617 ppm’de gozlenen sinyal benzoil karbonilinden, 6=169,192 ppm’de gozlenen sinyal
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ise asetil grubu karbonilinden kaynaklanmaktadir. 8=165,297 ppm’de gozlenen sinyal ise amit
karbonilini gostermektedir.  8=161,402 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki
kuarterner karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=160,427 ppm’deki sinyal ise —SO,NH,
grubu tarafindaki karbona aittir. 06=144,461 ppm ile 6=119,315 ppm aralifinda gozlenen
sinyaller ise diger aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarina aittir. Ayrica 6=24,533
ppm’de gozlenen sinyal de asetil grubunun metil(-CH;) karbonuna ait sinyaldir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisim dogrulamaktadir.

5.15 MS Bilesiginin Etil Klor Formiyat(EKF) ile Reaksiyonu(MS-15)

2 mmol MS bilesigi THF icerisinde ¢oziildii. Ardindan 1 mmol etil klor formiyat ilave
edilerek CaCl,’lii kurutma bashig takilmis geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi. Coziiciiniin
fazlas1 evaporatorde uzaklastirildiktan sonra balonun dibinde kalan madde eter ile muamele

edilerek toz haline getirildi. Ardindan ham iiriin etanol-su karisimindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
’\»/SOZNHQ N, SO
o Q >\\
s
P N
H
Reflux N

Ph N/ a Ph e

L "y

Elde edilen MS-15 bilesiginin yapis1 IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlariyla

OEt

aydinlatilmigtir.
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Sekil 5.42 MS-15 Bilesiginin IR Spektrumu
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ekil 5.44 MS-15 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu(CDCl)
g p

MS-15 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.42) incelendiginde, 3235 cm™’de gozlenen
sinyal N-H gerilme titresimlerine aittir. 3003 cm™”de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H
gerilme titresimine aittir. 2973 cm™’de gozlenen pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1737 cmdeki keskin pik, molekiildeki karbonil gruplarma ait gerilme
titresim absorbsiyonlarindan kaynaklanmaktadir.  1603-1417 cm’ araligindaki pikler de,
aromatik ve heteroaromatik cifte baglarn(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir. 1367 cm"”de gozlenen keskin pik -SO,NH, grubuna ait gerilme titresimini
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gostermektedir. 1220 cm™ ve 1169 cm™de gozlenen pikler ise sirasiyla C-O-C asimetrik ve

simetrik gerilmelerine aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisina uygundur.

MS-15 bilesiginin CDCls’te alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.43) incelendiginde;
0=11,57 ppm’deki bir protonluk sinyal amit(tiyadiazol) protonuna(-NH) aittir. =7,77 ppm’deki
iki protonluk sinyal bilesige baglh tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,) grubuna
ait serbest amin protonlarim gostermektedir. 6=7,45-7,00 ppm’de gozlenen sinyaller ise
aromatik halka protonlarma ait titresimlerden kaynaklanmaktadir. 6=6,60 ppm’deki bir
protonluk sinyal ise karbamat protonunun(-NH) sinyalidir. §=4,32-4,15 ppm araliginda goézlenen
sinyal ise metilenik(-OCH,) protonlara ait olup bu metilenik karbona komsu metil(-OCH,CH3)
grubu protonlarmin sinyalleri de 6=1,4-1,2 ppm araliginda gozlenmektedir. Bu veriler 6nerilen

molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.

MS-15 bilesiginin CDCly’te ahnmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.44) incelendiginde;
0=191,776 ppm’de gozlenen sinyal benzoil karbonilinden, 6=164,681 ppm’de gozlenen sinyal
ise amit karbonilinden kaynaklanmaktadir. 6=161,405 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol
halkasindaki kuarterner karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=158,554 ppm’deki sinyal ise
—SO,NH; grubu tarafindaki karbona aittir. Karbamat karbonili ise 6=153,776 ppm’de sinyal
vermektedir. 6=144,510 ppm ile 6=118,866 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise diger
aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarina aittir. Ayrica 6=61,554 ppm’de gozlenen sinyal
metilenik(-OCH,) karbona ait sinyal olup bu karbona komsu metil(-OCH,CHj3;) karbonuna ait
sinyal ise 0=14,503 ppm’de gozlenmektedir. Bu veriler Onerilen molekiil yapisim

dogrulamaktadir.

5.16 MS Bilesiginin Kloro Aseton ile Reaksiyonu(MS-16)

1Immol indirgenmis amit bir balon icerisine alinarak bir miktar DMF icerisinde ¢oziildii.
Uzerine 1mmol kloroaseton ilave edildi. Reaksiyon 70-80 °C arasinda CaCl, baghkli geri
sogutucu altinda ii¢ giin siirdiiriildii. Coziicli evaporatorde atildiktan sonra kalan yogun sivi, su
icerisine alinarak karistirildi. Toz haline gelen kahverengimsi liriin trompta siiziildii. Ardindan
etanol-su karisiminda saflastirilmaya calisildi. Coziinmeyen kisim siiziilerek ayrildi. Coziinen

kisim ise daha sonra 9:1 oraninda kloroform-metanol karisimindan saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

N/ \ SONH, N/ AN SONH,
o Q >\\s O \ 4
NH NH
\ i DMF 70C
o / P N + a NZC)J\CHg Reflux / \ N

Elde edilen MS-16 bilesiginin yapis1 IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlariyla

aydinlatilmigtir.
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Sekil 5.45 MS-16 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.46 MS-16 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu(DMSO)

MS-16 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.45) incelendiginde, 3240 cm™’de gozlenen
sinyal N-H gerilme titresimlerine aittir. 3059 cm™"”de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H
gerilme titresimine aittir. 2922 cm™’de gozlenen pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1689 cmdeki keskin pik, molekiildeki karbonil gruplarma ait gerilme
titresim absorbsiyonlarindan kaynaklanmaktadir. 1598-1448 cm’' arahgindaki pikler de,
aromatik ve heteroaromatik cifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1358 cm"”de gozlenen keskin pik -SO,NH, grubuna ait gerilme titresimini

gostermektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisina uygundur.
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Sekil 5.47 MS-16 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu(DMSO)

MS-16 bilesiginin DMSO’da alinmus 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.46) incelendiginde;
0=15,08-12,52 ppm araligindaki bir protonluk yayvan sinyal amit protonuna(-NH) aittir. 8=8,37
ppm’deki iki protonluk sinyal bilesige bagl tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,)
grubuna ait serbest amin protonlarim1 gostermektedir. 6=8,08-6,64 ppm’de gozlenen sinyaller ise
aromatik halka protonlarina ait titresimlerden kaynaklanmaktadir. Indol halkasinin 3
konumundaki sinyal ise aromatik bolge protonlar ile ¢akismistir. 6=2,89 ppm’de gozlenen
sinyal ise bir taraftan azota diger taraftan karbonile bagli metilenik(-CH,) protonlara aittir.

Ayrica indol halkasinin 2 konumuna bagh olan metil(-CH;) protonlart 6=2,51 ppm’de
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gozlenirken karbonile komsu diger metil protonlar ise 8=2,24 ppm’de gozlenmektedir. Bu

veriler 6nerilen molekiil yapisini1 dogrulamaktadir.

MS-16 bilesiginin DMSO’da alinmug “C-NMR spektrumu (Sekil 5.47) incelendiginde;
0=203,139 ppm’de gozlenen sinyal asetil karbonilinden, 6=190,522 ppm’de gozlenen sinyal
benzoil karbonilinden ve 6=165,329 ppm’de gozlenen sinyal ise amit karbonilinden
kaynaklanmaktadir. 8=162,791 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki kuarterner
karbonlardan amit tarafindaki karbona, 6=161,409 ppm’deki sinyal ise —SO,NH, grubu
tarafindaki karbona aittir. 6=144,479 ppm ile 6=122,950 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise
diger aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarma aittir. indol halkasnin 3 konumundaki
karbon da 6=103,036 ppm’de sinyal vermektedir. 6=48,815 ppm’de goézlenen sinyal ise bir
taraftan karbonile diger taraftan da azot atomuna bagli metilenik(-NCH,C=0) karbona ait
sinyaldir. Indol halkasina direk bagl olan metil grubu karbonu §=36,269 ppm’de gozlenirken
molekiildeki diger asetil grubu metil karbonu da 8=31,248 ppm’de gozlenmektedir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisim dogrulamaktadir.

5.17 MS Bilesiginin Kloro Asetil Kloriir ile Reaksiyonu(MS-17)

Immol indirgenmis amit bir balon icerisine alinarak bir miktar DMF icerisinde ¢oziildii.
Uzerine 1mmol kloroasetil kloriir ilave edildi. Reaksiyon 70-80 °C arasinda CaCl, baghkli geri
sogutucu altinda {i¢ giin stirdiiriildii. Coziicli evaporatorde atildiktan sonra kalan yogun sivi, su
icerisine alinarak karistirildi. Toz haline gelen kahverengimsi iiriin trompta siiziildii. Elde edilen

ham iiriin toluenden kristallendirildi.

Elde edilen MS-17 bilesiginin yapis1 IR, 'H-NMR ve "“C-NMR ve Kiitle
spektrumlariyla aydinlatilmastr.

MS-17 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.48) incelendiginde, 3275 cm™’de gozlenen
sinyal N-H gerilme titresimlerine aittir. 3018 cm™”de gozlenen pik ise aromatik halkadaki C-H
gerilme titresimine aittir. 2970 cm™’de gozlenen pik ise alifatik C-H gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1739 cm"deki keskin pik, benzoil karbonilinden 1684 cm™ deki keskin
pik, molekiilldeki amit karbonil gruplarina ait gerilme titresim absorbsiyonlarindan
kaynaklanmaktadir. 1600-1419 cm™ araligindaki pikler de, aromatik ve heteroaromatik ¢ifte
baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1369 cm'’de gozlenen
keskin pik -SO,NH,; grubuna ait gerilme titresimini gostermektedir. Bu veriler dnerilen molekiil

yapisina uygundur.
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Sekil 5.48 MS-17 Bilesiginin IR Spektrumu

MS-17 bilesiginin CDCls’te alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.49) incelendiginde;
6=11,20-10,80 ppm araligindaki yayvan pik amit protonuna(-NH) aittir. =7,83-7,79 ppm’deki
iki protonluk sinyal bilesige baglh tiyadiazol halkasinda bulunan siilfonamit(-SO,NH,) grubuna
ait serbest amin protonlarim gostermektedir. 6=7,66-7,03 ppm’de gozlenen sinyaller ise
aromatik halka protonlarina ait titresimlerden kaynaklanmaktadir.  6=4,23-4,21 ppm’de
gozlenen sinyal ise bir taraftan klor atomuna diger taraftan karbonile bagli metilenik(-CH,)
protonlara aittir. Ayrica oksiindol halkasinin 3 konumundaki metilenik karbona ait protonlar

0=3,25-3,22 ppm’de gozlenmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.

MS-17 bilesiginin CDCly’te ahnmis C-NMR spektrumu (Sekil 5.50) incelendiginde;
0=191,245 ppm’de gozlenen sinyal benzoil karboniline aittir. 6=164,789 ppm’de, 6=164,626
ppm’de, ve 6=161,286 ppm’de gozlenen sinyaller ise amit karbonillerinden kaynaklanmaktadir.
0=160,995 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki kuarterner karbonlardan amit
tarafindaki karbona, 6=158,419 ppm’deki sinyal ise —-SO,NH, grubu tarafindaki karbona aittir.
0=144,686 ppm ile 6=120,274 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise aromatik ve heteroaromatik
halka karbonlarina aittir. 8=42,061 ppm’de gozlenen sinyal ise bir taraftan karbonile diger

taraftan da klor atomuna bagli metilenik(CI-CH,C=0) karbona ait sinyaldir. Indol halkasinin 3
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konumundaki metilenik(-CH,) karbon ise 6=36,045 ppm’de sinyal vermektedir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisinm1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.50 MS-17 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu(CDCls)

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Sekil 5.51 MS-17 Bilesiginin Kiitle(Mass) Spektrumu

MS-17 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 5.51), 679,1 m/z’deki keskin
sinyalde(M+18) okunan deger, bilesigin yapisinda bir mol su igerdigini gostermektedir. Su
molekiilii ile birlikte molekiil kiitlesinin tam olarak uymast yapiyr kesin olarak

dogrulamaktadir[63,64].
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6. BULGULAR

6.1. MS Bilesigi ile Yapilan Reaksiyonlar

6.1.1. 4-benzoil-1-(4-(2-(2,4-dioksopentan-3-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-N-(5-
siilffamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il) pirazol-3-karboksamit(MS-1)

) >N\/7 %S/SOZNHZ

AN
N Kapal1 F.: C5gH4NgOgS,
M.A : 656,7g/mol
Verim : %66
E.N :271-73°C
Krist. : Etanol-Su
HN.
\N
HGWCHG
[

3 g. sodyum asetat 10 ml. suda coziilerek iizerine 0,545 g.(1 mmol) MS bilesigi ilave edildi.
Ardindan maddelerin tiimii ¢6ziinene kadar sogukta alkol ilave edilerek karistirildi. Cozeltiye 2

ml. d.HCl ilave edilerek buz banyosunda 0°C’ye kadar sogutuldu. Ayri bir kapta 0,083 g.(1,2
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mmol) NaNO;’in 10 ml suda coziilmesiyle hazirlanan ¢ozelti de 0°C’ye sogutularak, amin

¢Ozeltisinin iizerine eklendi ve diazonyum tuzu ¢ozeltisi hazirland.

MS bilesiginin hazirlanan diazonyum c¢ozeltisi iizerine 0,103 ml.(1 mmol) asetil aseton alkolde
seyreltilerek sogukta ilave edildi ve pH 3-4 arasmna ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek

trompta siiziilerek etanol-su karistmindan kristallendirildi

IR(v, cm): 3170(N-H gerilme), 3028(aromatik C-H gerilme), 2971(alifatik C-H gerilme),
1739(benzoil; C=0), 1695(asetil; C=0), 1686(amit; C=0), 1622(amit 2.bant egilme), 1596-
1445(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1354 (siilfonamit; SO, asimetrik gerilme)[58].

"H-NMR(DMSO, &, ppm): 13,81(s, amit -NH protonu ve hidrazinil(-NH-N=CR;) protonu
cakigmis), 8,36(s, -SO,NH, protonlar1), 7,82-7,24(m, aromatik bolge protonlari), 2,48 ve 2,41(s,
metil(-CHs;) protonlari).

BC-NMR(DMSO, 5, ppm): 197,494 ve 196,875(asetil, C=0), 190,562(benzoil, C=0),
165,336(amit, C=0), 161,423 ve 160,365(Cs, ve Cqp), 144,489(C7), 143,056(C3), 142,591(Cs),
137,680-122,908(diger aromatik halka karbonlar1 ve hidrazinil(-NH-N=CR,) grubu karbonu),
116,910(Cy), 31,711 ve 26,873(metil(-CH3) karbonlar1).

6.1.2. 4-benzoil-1-(4-(2-(1,3-diokso-1-fenilbutan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-V-(5-
siilffamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il) pirazol-3-karboksamit(MS-2)

Ph

PH N N Kapal1 F. : C35HgNgOgS,

M.A : 718,8g/mol
Verim : %62

E.N 1 187-90°C
Krist. : Etanol-Su

HN
\N
Ph | CHg

O
o—=
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MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirlandi ve bu
diazonyum c¢ozeltisi iizerine 0,162 g.(1 mmol) benzoil aseton alkolde ¢oziilerek sogukta ilave
edildi ve pH 3-4 arasma ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek trompta siiziilerek etanol-su

karisimindan kristallendirildi.

IR(v, cm): 3190(N-H gerilme), 3005(aromatik C-H gerilme), 2971(alifatik C-H gerilme),
1739(keton; C=0), 1674(amit; C=0), 1597-1447(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N),

1365(siilfonamit; SO, asimetrik gerilme).

1H-NMR(DMSO, o, ppm): 13,86(s, amit(-NH) protonu), 11,31(s, hidrazinil(-NH-N=CR;)
protonu), 8,35(s, -SO,NH, protonlar1), 7,81-7,11(m, aromatik bolge protonlar1), 1,92(s, metil(-
CHj3) protonu).

BC-NMR(DMSO, 3§, ppm): 196,601 ve 195435(benzoil asetona ait ketonlar, C=0),
190,668(benzoil, C=0), 165,111(amit, C=0), 161,743 ve 160,701(Cs, ve Cg,), 144,381(C,),
143,849(C;), 140,268(Cs), 137,739-122,721(diger aromatik halka karbonlar1 ve hidrazinil(-NH-
N=CR;) grubu karbonu), 115,156(C,), 25,423(metil(-CH3) karbonu).

6.1.3. 4-benzoil-1-(4-(2-(1,3-diokso-1,3-difenilpropan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-N-
(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il) pirazol-3-karboksamit(MS-3)

o >N\/7 “E/ SOMNH

Phr
Ph N/N Kapah F . C40H28N806SZ
M.A : 780,8g/mol
Verim : %84
E.N 1 182°C

Krist. : Etanol-Su

O
o—
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MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirlandi ve bu
diazonyum ¢ozeltisi iizerine 0,224 g.(1 mmol) dibenzoil metan alkolde c¢oziilerek sogukta ilave
edildi ve pH 3-4 arasma ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek trompta siiziilerek etanol-su

karisimindan kristallendirildi.

IR(v, cm'l): 3180(N-H gerilme), 3027(aromatik C-H gerilme), 1739(tiim benzoiller; C=0),
1656(amit; C=0), 1596-1448(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1366(siilfonamit; SO,

asimetrik gerilme).

1H-NMR(DMSO, o, ppm): 13,70(s, amit(-NH) protonu), 11,70(s, hidrazinil(-NH-N=CR;)
protonu), 8,35(s, -SO,NH, protonlar1), 8,20-7,20(m, aromatik bolge protonlart).

BC-NMR(DMSO, &, ppm): 194,168 ve 191,013(dibenzoil metan benzoilleri, C=0),
190,593(benzoil, C=0), 165,306(amit, C=0), 161,437 ve 160,382(Cs, ve Cg,), 144,393(C,),
143,689(C3;), 142,895(Cs), 138,497-122,794(diger aromatik halka karbonlar1 ve hidrazinil(-NH-
N=CR;) grubu karbonu), 115,509(C,).

6.1.4. Etil 2-((4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il karbamoil) pirazol-
1-iD)fenil)diazenil)-3-o0kso-3-fenilpropanoat(IMS-4)

Ph
PH N N Kapali F. : C34H,gNgO5S,
M.A : 748,8g/mol
Verim  : %58
ENN : 133-36°C

Krist. : Etanol-Su

MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirlandi ve bu

diazonyum ¢ozeltisi iizerine 0,172 ml.(1 mmol) etil benzoil asetat alkolde seyreltilerek sogukta
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ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek trompta siiziilerek etanol-su

karisimindan kristallendirildi.

IR(v, cm): 3197(N-H gerilme), 3027(aromatik C-H gerilme), 2971(alifatik C-H gerilme),
1739(benzoil ve ester; C=0), 1664(amit; C=0), 1597-1448(aromatik C=C ve heteroaromatik
C=N), 1367(siilfonamit; SO, asimetrik gerilme), 1228(C-O-C asimetrik gerilmesi), 1169(C-O-C

simetrik gerilmesi).

'"H-NMR(CDClL;, 6, ppm): 12,62(s, amit(-NH) protonu), 8,20-7,20(m, aromatik bolge
protonlart1 ve -SO,NH, protonlar1 cakismis), 4,36-4,02 aralifindaki sinyaller(metilenik(-
OCHx(g) ve diazenil(-N=N-CH-) grubu protonu(s) sinyali), 1,34-1,25(¢, metil(-OCH,-CHs)

protonlari).

13C-NMR(CDC13, o, ppm): 191,398 ve 189,456(benzoiller, C=0), 164,628 ve 163,595(ester ve
amit, C=0), 161,670 ve 158,640(C¢, ve Cep), 144,655(C7), 142,087(C5), 141,851(Cs), 137,170-
122,594(diger aromatik halka karbonlar1), 115,513(C,), 72,945(diazenil(-N=N-CH) grubu
karbonu), 61,720(-OCH,), 13,995(-OCH,-CH3).

6.1.5. Etil 2-(2-(4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il karbamoil)
pirazol-1-il)fenil)hidrazono)-3-oksobutanoat(IMS-5)

L ST

/ \N Kapali F. : C5;H,4NgO,S,
Ph N/ M.A : 686,7g/mol
Verim : %64
E.N :193-95°C
Krist. : Etanol-Su

MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirlandi ve bu

diazonyum c¢ozeltisi tizerine 0,126 ml.(1 mmol) etil aseto asetat alkolde seyreltilerek sogukta
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ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken acik sar1 renkli ¢cokelek trompta siiziilerek

etanol-su karistmindan kristallendirildi.

IR(v, cm): 3212(N-H gerilme), 3018(aromatik C-H gerilme), 2971(alifatik C-H gerilme),
1740(keton ve ester; C=0), 1664(amit; C=0), 1600-1427(aromatik C=C ve heteroaromatik
C=N), 1367(siilfonamit; SO, asimetrik gerilme), 1216(C-O-C asimetrik gerilmesi), 1172(C-O-C

simetrik gerilmesi).

1H-NMR(DMSO, o, ppm): 14,02(s, amit(-NH) protonu), 11,73(s, hidrazinil(-NH-N=CR;)
protonu), 8,33(s, -SO,NH, protonlar1), 7,79-7,08(m, aromatik bolge protonlar1), 4,32-4,27(q,
metilenik(-OCH,)), 2,51(¢, metil(-OCH,-CHj;) protonlar1), 1,28(s, asetil metili(-CHs)).

BC-NMR(DMSO, 5, ppm): 194,299(asetil, C=0), 190,725(benzoil, C=0), 164,862 ve
162,865(ester ve amit, C=0), 162,153 ve 160,226(Cs, ve Cg), 154,774(C7), 144,299(C5),
143,308(Cs), 137,807-122,717(diger aromatik halka karbonlar1 ve hidrazinil(-NH-N=CR;)
grubu karbonu), 115,671(C,), 61,792(-OCH,), 25,799(-OCH,-CHj), 13,995(asetil metil

karbonu).

6.1.6. Dietil 2-(2-(4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il  karbamoil)
pirazol-1-il)fenil)hidrazono)malonat(IMS-6)

N
X, SO

o g b

P NH

/

Ph N/N Kapah F.: C32H28N80852
M.A : 716,7g/mol
Verim : %50
E.N : 170-72°C
Krist. : Etanol-Su

OFEt

MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirlandi ve bu

diazonyum c¢ozeltisi iizerine 0,152 ml.(1 mmol) dietil malonat alkolde seyreltilerek sogukta
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ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken acik sar1 renkli ¢cokelek trompta siiziilerek

etanol-su karistmindan kristallendirildi.

IR(v, cm): 3184(N-H gerilme), 3019(aromatik C-H gerilme), 2970(alifatik C-H gerilme),
1740(tim  karboniller; C=0), 1610-1429(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N),
1367 (siilfonamit; SO, asimetrik gerilme), 1218(C-O-C asimetrik gerilmesi), 1173(C-O-C

simetrik gerilmesi).

"H-NMR(DMSO, &, ppm): 12,00(s, amit(-NH) protonu ve hidrazinil(-NH-N=CR;) protonu
cakigsmis), 8,30(s, -SO,NH, protonlar1), 7,79-6,55(m, aromatik bolge protonlari), 4,34-4,12(qg,
metilenik(-OCH,)), 1,28(¢, metil(-OCH,-CHj3) protonlar).

BC-NMR(DMSO, 5, ppm): 190,792(benzoil; C=0), 172,506(ester; C=0), 164,594 (amit;
C=0), 162,701 ve 161,292(Cs, ve Cep), 149,850(C;), 144,175(Cs), 138,926(Cs), 137,858-
122,275(diger aromatik halka karbonlar1 ve hidrazinil(-NH-N=CR,) grubu karbonu),
113,675(C,), 61,308(-OCH,), 21,588(-OCH,-CHs).

6.1.7. Etil 2-(2-(4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il karbamoil)-
pirazol-1-il)fenil)hidrazono)-3-oksohekzanoat(MS-7)

) N>\/7 “?/ SONH,

/ \N Kapal1 F. : C33H39NgO5S,
Ph N M.A : 714,8g/mol
Verim : %77
E.N : 162-64°C
Krist.  : Etanol-Su

CHCHCHg
HN

MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirlandi ve bu

diazonyum c¢ozeltisi tizerine 0,16 ml.(1 mmol) etil biitiril asetat alkolde seyreltilerek sogukta
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ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken sar1 renkli ¢okelek trompta siiziilerek etanol-su

karisimindan kristallendirildi.

IR(v, cm™): 3184(N-H gerilme), 3007(aromatik C-H gerilme), 2968(alifatik C-H gerilme),
1740(ester; C=0), 1678(keton; C=0), 1656(amit; C=0), 1598-1450(aromatik C=C ve
heteroaromatik C=N), 1368(stilfonamit; SO, asimetrik gerilme), 1205(C-O-C asimetrik
gerilmesi), 1170(C-O-C simetrik gerilmesi).

"H-NMR(DMSO, &, ppm): 13,69(s, amit(-NH) protonu), 11,51(s, hidrazinil(-NH-N=CR,)
protonu), 8,30(s, -SO,NH, protonlar1), 7,80-7,22(m, aromatik bolge protonlari), 4,35-4,26(q,
metilenik(-OCH,)protonlar), 2,91-2,83(t, propil(-COCH,CH,CHz)), 1,64-1,54(h(altili), propil(-
COCH,CH,CHj3)), 1,32-1,25(¢, metilenik(-OCH,-CH;) protonlar), 0,93-0,90(¢, propil(-
COCH,CH,CHz)).

13C-NMR(DMSO, o, ppm): 196,468 (propanoil; C=0), 190,584(benzoil; C=0), 165,273 (ester;
C=0), 162,884(amit; C=0), 161,537 ve 160,514(Cs, ve Cqp), 144,489(C7), 143,304(C5),
143,140(Cs), 133,970-116,681(diger aromatik halka karbonlar1 ve hidrazinil(-NH-N=CR)
grubu karbonu), 115,579(C,), 61,733(-OCH,), 39,041(-OCH,-CHs;), 17,862(-COCH,CH,CH3),
14,348(-COCH,CH,CHj5), 14,146(-COCH,CH,CH3).

6.1.8. tert-Biitil 2-(2-(4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il karbamoil)-
pirazol-1-il)fenil)hidrazono)-3-oksobutanoat(IMS-8)

N/ S/ SONH,
O Q \> S
NH

/ \N Kapal1 F. : C33H39NgO5S,
Ph N M.A : 714,8g/mol
Verim : %51
E.N :207°C

Krist. : Etanol-Su

(HsC)3 O



116

MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirland1 ve bu
diazonyum c¢ozeltisi tizerine 0,163 ml.(1 mmol) t-biitil aseto asetat alkolde seyreltilerek sogukta
ilave edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken acik sar1 renkli ¢cokelek trompta siiziilerek

etanol-su karistmindan kristallendirildi.

IR(v, cm™): 3190(N-H gerilme), 3025(aromatik C-H gerilme), 2974(alifatik C-H gerilme),
1741(ester ve keton; C=0), 1673(amit; C=0), 1600-1426(aromatik C=C ve heteroaromatik
C=N), 1365(siilfonamit; SO, asimetrik gerilme), 1224(C-O-C asimetrik gerilmesi), 1174(C-O-C

simetrik gerilmesi).

1H-NMR(DMSO+CDCI3, o, ppm): 14,18(s, amit(-NH) protonu), 11,92(s, hidrazinil(-NH-
N=CR;) protonu), 8,20(s, -SO,NH, protonlar1), 7,76-6,55(m, aromatik bolge protonlar1), 2,52-
2,37(s, asetil(-COCHj)protonlart), 1,53(s, t-biitil(-C(CHs);)protonlart).

BC-NMR(DMSO+CDClL;, &, ppm): 193,889(asetil; C=0), 190,460(benzoil; C=0),
165,261 (ester; C=0), 162,029(amit; C=0), 161,386 ve 160,058(Ce, ve Cep), 144,111(Cy),
142,814(C;), 142,550(Cs), 137,636-115,798(diger aromatik halka karbonlar1 ve hidrazinil(-NH-
N=CR,) grubu karbonu), 113,801(C,), 81,425(-OC(CHs);), 28,317(-OC(CHs);), 26,664(-
COCH3).

6.1.9. 4-benzoil-1-(4-((2-hidroksinaftalin-1-il)diazenil)fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit(MS-9)

NN, SO
LY

Ph

/ \ Kapali F. : C35H,4NgO5S,
N M.A : 700,7g/mol
i N Verim : %81
EN :285°C

Krist. : Etanol-Su

O



117

MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirland1 ve bu
diazonyum ¢ozeltisi iizerine 0,144 g.(1 mmol) B-naftol alkolde ¢oziilerek sogukta ilave edildi ve
pH 3-4 arasma ayarlandi. Coken koyu kirmuzi renkli ¢okelek trompta siiziilerek etanol-su

karisimindan kristallendirildi.

IR(v, cm™): 3388(0O-H gerilme), 3200(N-H gerilme), 3027(aromatik C-H gerilme),
1739(benzoil; C=0), 1686(amit; C=0), 1597-1448(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N),

1374(stilfonamit; SO, asimetrik gerilme).

"H-NMR(DMSO, §, ppm): 15,7(s, naftol(-OH)protonu), 14,19-13,39(s, amit(-NH) protonu),
8,39(s, -SO,NH, protonlar1), 8,56-6,69(m, aromatik bolge protonlart).

BC-NMR(DMSO, &, ppm): 190,546(benzoil; C=0), 165,346(amit; C=0), 161,441 ve
160,354(Cs, ve Cgp), 144,739(OH’mn bagli oldugu aromatik halka karbonu), 144,469 ve
143,224(diazo grubuna bagl olan iki aromatik halka karbonlar1), 141,609(C;), 137,687(Cs),
137,132-122,135(diger aromatik halka karbonlar1), 119,224(C,).

6.1.10. 4-benzoil-1-(4-((4-hidroksifenil)diazenil)fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit(MS-10)

)\N/\ h§/SOZNHz

/A
N Kapal1 F. : C3;H»,NgO5S,
TN MA :650,7g/mol
Verim  : %66
E.N : 175-77°C
Krist.  : Etanol-Su

L

MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirland1 ve bu

7

diazonyum ¢ozeltisi iizerine 0,094 g.(1 mmol) fenol alkolde c¢oziilerek sogukta ilave edildi ve
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pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken koyu sari renkli cokelek trompta siiziilerek etanol-su

karisimindan kristallendirildi.

IR(v, cm™): 3375(0-H gerilme), 3200(N-H gerilme), 3028(aromatik C-H gerilme),
1740(benzoil; C=0), 1679(amit; C=0), 1595-1447(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N),
1619(amit 2. band N-H egilme), 1366(siilfonamit; SO, asimetrik gerilme).

1H-NMR(DMSO+CDCI3, 0, ppm): 13,20(s, amit(-NH) protonu), 8,55-7,83(s, fenol(-OH)
protonu), 7,79-7,72(s, -SO,NH, protonlar1), 7,50-6,89(m, aromatik bolge protonlart).

BC-NMR(DMSO+CDCl;, &, ppm): 195,630(benzoil; C=0), 169,180(amit; C=0), 165,558 ve
165,354(Cs, ve Cgp), 148,956(0H’mn bagli oldugu aromatik halka karbonu), 148,611 ve
143,491(diazo grubuna bagh olan iki aromatik halka karbonlar1), 142,484(C;), 138,151(Cs5),
134,568-121,533(diger aromatik halka karbonlar1), 120,896(C,).

6.1.11. 5-((4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il karbamoil)-pirazol-1-
il)fenil)diazenil) 2-hidroksibenzoik asit(MS-11)

)\N/\ S/ SONH,

/ \N Kapah F . C32H22N807S2
Ph N M.A  :694,7g/mol
Verim : %62
E.N :212-14°C
Krist. : Etanol-Su

N, : :CDOH
OH
MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirland1 ve bu
diazonyum c¢ozeltisi iizerine 0,138 g.(1 mmol) salisilik asit alkolde ¢oziilerek sogukta ilave

edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Coken acik sar1 renkli ¢okelek trompta siiziilerek etanol-su

karisimindan kristallendirildi.
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IR(v, cm™): 3600-2800(yayvan bant karboksil(-COOH) grubu gerilme titresimi), 3358(0O-H
gerilme), 3249(N-H gerilme), 3061 (aromatik C-H gerilme), 1689(karbonil; C=0), 1611(amit 2.
band N-H egilme), 1598-1449(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N), 1363(siilfonamit; SO,

asimetrik gerilme).

'"H-NMR(DMSO, &, ppm): 13,72(amit(-NH) protonu ve asit protonu(-COOH) cakismis),
12,79(s, fenol(-OH) protonu), 8,29(s, -SO,NH, protonlar1), 7,80-7,24(m, aromatik bolge

protonlari).

BC-NMR(DMSO, 5, ppm): 190,590(benzoil; C=0), 177,550(asit; C=0), 165,245(amit; C=0),
161,643 ve 160,586(Cq, ve Cgp), 144,469(OH’m bagh oldugu aromatik halka karbonu),
143,294(C;), 137,791(Cs), 133,982-127,358(diger aromatik halka karbonlar1), 122,890(C,).

6.1.12. 4-benzoil-1-(4-iyodofenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-
karboksamit(MS-12)

N/S/SOZNHZ

H

Kapal1 F. : Co5sH;7INO4S,
M.A : 656,5g/mol
Verim : %61

E.N : 160-62°C
Krist. : Etanol-Su

8

N

N
Ph

MS bilesiginin; 6.1.1°de verilen genel prosediire gore diazonyum c¢ozeltisi hazirland1 ve bu
diazonyum c¢ozeltisi tizerine 0,166 g.(1 mmol) potasyum iyodiir suda ¢oziilerek sogukta ilave
edildi ve pH 3-4 arasina ayarlandi. Reaksiyonun tamamlanmasi i¢in oda sicakliginda iki saat
kanstirildi. Coken kirli beyaz renkli cokelek trompta siiziilerek etanol-su karistmindan

kristallendirildi.

IR(v, em): 3320(N-H gerilme), 3005(aromatik C-H gerilme), 1740(benzoil; C=0),
1672(karbonil; C=0), 1622(amit 2. band N-H egilme), 1595-1447(aromatik C=C ve

heteroaromatik C=N), 1352(siilfonamit; SO, asimetrik gerilme).



120

1H-NMR(CDCl3, o, ppm): 15,11-8,27(s, amit(-NH) protonu), 7,77(s, -SO,NH, protonlari),
7,61-6,75(m, aromatik bolge protonlart).

6.1.13. 4-benzoil-1-(4-hidroksifenil)-5-fenil-V-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-
karboksamit(MS-13)

)\N/\S/SOZNHZ

/ \N Kapali F. : C,5H gN¢O5S,
P " MA  :546,6g/mol
Verim : %67
EN : 177-79°C
Krist.  : Etanol-Su

MS bilesiginin 6.1.1.’deki prosediire gore hazirlanan diazonyum ¢o6zeltisi tizerine bir miktar su
ilave edildi ve ardindan reaksiyon kabi, sicaklgi yaklasik 50°C olan bir su banyosu icerisine
oturtuldu ve bir magnet yardimiyla karistirilarak yarmm saat bu sicaklikta bekletildi. Bu arada
sicakligin 55°C” yi gecmemesine dikkat edildi. Reaksiyon kabi daha sonra su banyosundan
cikarilarak bir karistiric1 iizerine alindi ve yavas yavas oda sicakligina getirilerek reaksiyonun
tamamlanmasi icin oda sicakliginda iki saat daha karistirildi. Coken acik sar1 renkli ¢cokelek

trompta siiziilerek etanol-su karistmindan kristallendirildi.

IR(v, cm™): 3396(0-H gerilme), 3219(N-H gerilme), 3024(aromatik C-H gerilme),
1740(benzoil; C=0), 1669(amit; C=0), 1596-1429(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N),

1361(stilfonamit; SO, asimetrik gerilme).

lH-NMR(DMSO, 0, ppm): 13,1(s, amit(-NH) protonu), 8,30-8,29(s, -SO,NH, protonlari),
7,80-7,07(m, aromatik bolge protonlari), 6,56-6,53(fenole ait proton(-OH)).

BC-NMR(DMSO, &, ppm): 190,560(benzoil; C=0), 165,288(amit; C=0), 161,410 ve
160,562(C¢, ve Cgp), 149,815(OH’in bagh oldugu aromatik halka karbonu(C,)), 144,526(Cs;),
144,330(Cs), 142,399-122,347(diger aromatik halka karbonlarr), 113,725(Cy).
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6.1.14. 1-(4-asetamidofenil)-4-benzoil-5-fenil-V-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-
3-karboksamit(IMS-14)

N h§/SOZNHZ
o Qq )\\
S
N

H

/
N Kapali F. : C);H,1N7O5S,
i N MA :587.6g/mol
Verim  : %92
E.N : 188-90°C
Krist.  : Etanol-Su

"

(@)

0,109 g.(2 mmol) MS bilesigi THF icerisinde ¢oziildii. Ardindan 0,07 ml.(1 mmol) asetil kloriir
ilave edilerek CaCly’lii kurutma bashgi takilmis geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi.
Coziiciiniin fazlas1 evaporatorde uzaklastirildiktan sonra balonun dibinde kalan madde eter ile
muamele edilerek toz haline getirildi. Ardindan ham iirlin etanol-su karisitmindan

kristallendirildi.

IR(v, cm™): 3264 ve 3198(N-H gerilmeleri), 3026(aromatik C-H gerilme), 2971(alifatik C-H
gerilme), 1740(benzoil; C=0), 1691 ve 1668(amitler; C=0), 1605-1433(aromatik C=C ve

heteroaromatik C=N), 1367 (siilfonamit; SO, asimetrik gerilme).

1H-NMR(DMSO, o, ppm): 13,77(s, amit(-NH) protonu), 10,18(s, amit(asetamit)(-NH)
protonu), 8,35(s, -SO,NH, protonlar1), 7,79-7,18(m, aromatik bolge protonlar1), 2,06(asetil
grubu metil(-CH3) protonu).

BC-NMR(DMSO, &, ppm): 190,617(benzoil; C=0), 169,192(amit(asetamit); C=0),
165,297(amit; C=0), 161,402 ve 160,427(Cs, ve Cgp), 144,461(C3), 142,929(Cs), 140,247-
122,697(diger aromatik halka karbonlar1), 119,315(C,), 24,533 (asetil grubu(-COCH;) karbonu).
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6.1.15 Etil 4-(4-benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-1-il)
fenil karbamat(MS-15)

N/'\ySOZNHz
(@] Q >\\
S
N

o / N/\N Kapali F. ‘: CygHy3N;06S,
M.A :617,7g/mol

Verim : %89

E.N 1 128-30°C

Krist. : Etanol-Su

HN.

he

@)

OFEt

0,109 g.(2 mmol) MS bilesigi THF icgerisinde ¢oziildii. Ardindan 0,095 ml.(1 mmol) etil klor
formiyat ilave edilerek CaCly’lii kurutma baghgi takilmis geri sogutucu altinda 5 saat reflux
edildi. Coziicliniin fazlasi evaporatorde uzaklastirildiktan sonra balonun dibinde kalan madde

eter ile muamele edilerek toz haline getirildi. Ardindan ham iirlin etanol-su karistmindan

kristallendirildi.

IR(v, em): 3235 (N-H gerilme), 3003(aromatik C-H gerilme), 2973(alifatik C-H gerilme),
1737(tim  karboniller; C=0), 1603-1417(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N),
1367(stilfonamit; SO, asimetrik gerilme), 1220(C-O-C asimetrik gerilmesi), 1169(C-O-C

simetrik gerilmesi).

1H-NMR(CDCl3, o, ppm): 11,57(s, amit(-NH) protonu), 7,77(s, -SO,NH, protonlar1), 7,45-
7,00(m, aromatik bolge protonlari), 6,60(s, karbamat(-NH) protonu), 4,32-4,15(-OCH,), 1.,4-
1,2(-OCH,CHs;).

BC-NMR(CDCL, &, ppm): 191,776(benzoil; C=0), 164,681(amit; C=0), 161,405 ve
158,554(C¢, ve Cg,), 153,776(karbamat; C=0), 144,510(Cs), 141,565(Cs), 138,876-
122,451 (diger aromatik halka karbonlar1), 118,866(C,), 61,554(-OCH,), 14,503(-OCH,CH3).
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6.1.15. 4-benzoil-1-(2-metil-1-(2-oksopropil)-indol-5-il)-5-fenil-V-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit(MS-16)

N/ S/SOZNHZ
oo
NH

Ph

/ \N Kapal F. : C5;H,5N-05S,
N MA  :639,7g/mol

Ph

Verim : %84
E.N : 160°C
./
CH

HC

0,545.(1mmol) indirgenmis amit bir balon icerisine alinarak bir miktar DMF icerisinde ¢oziildii.
Uzerine 0,08 ml.(1mmol) kloroaseton ilave edildi. Reaksiyon 70-80 °C arasinda CaCl, bashkl
geri sogutucu altinda ii¢ giin siirdiiriildii. Coziicii evaporatorde atildiktan sonra kalan yogun sivi,
su icerisine alinarak kanistirildi. Toz haline gelen kahverengimsi {iriin trompta siiziildii.
Ardindan etanol-su karigiminda saflastirilmaya calisildi. Coziinmeyen kisim siiziilerek ayrildi.

Coziinen kisim ise daha sonra 9:1 oraninda kloroform-metanol karigimindan saflastirildi.

IR(v, em): 3240 (N-H gerilme), 3059(aromatik C-H gerilme), 2922(alifatik C-H gerilme),
1689(tiim karboniller; C=0), 1598-1448(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N),

1358(stilfonamit; SO, asimetrik gerilme).

lH-NMR(DMSO, o, ppm): 15,08-12,52(s, amit(-NH) protonu), 8,37(s, -SO,NH, protonlart),
8,08-6,64(m, aromatik bolge protonlari), 2,89(s,bir taraftan indol azotuna diger taraftan
karbonile baglh karbon(-N-CH,-CO)protonlar1), 2,51(s,indol halkasinin 2 konumuna bagl metil
protonu), 2,24(s, asetil grubu metil protonlari(-COCH3).

13C-NMR(DMSO, o, ppm): 203,139(asetil; C=0), 190,522(benzoil; C=0), 165,329(amit;
C=0), 162,791 ve 161,409(Cs, ve Csp), 144,479(Cs), 143,156(Cs), 137,641-123,759(diger
aromatik halka karbonlar1), 122,950(C,), 103,036(indol halkas1 3 konumundaki karbon),
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48,815(-N-CH,-CO), 36,269(indol halkasina 2 konumundan bagh metil(-CH;) karbonu),
31,248(asetil(CH;-CO) karbonu).

6.1.16. 4-benzoil-1-(1-(2-kloroasetil)-2-oksoindolin-5-il)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamit hidrat(MS-17)
Kapali F. : C,9H,,CIN,04S,

Pﬁ?\
P M.A :679,1g/mol

o oq )
NH
I\,
N 10
Verim : %85
E.N 1 138-40°C
Krist. : Toluen
N
o
/

N
N, SO

CH,
a

0,545(1mmol) indirgenmis amit bir balon icerisine alinarak bir miktar DMF icerisinde ¢oziildii.
Uzerine 0,08 ml.(1mmol) kloroasetil kloriir ilave edildi. Reaksiyon 70-80 °C arasinda CaCl,
bashikli geri sogutucu altinda ii¢ giin siirdiiriildii. Coziicii evaporatorde atildiktan sonra kalan
yogun sivi, su icerisine alinarak karistirildi. Toz haline gelen kahverengimsi {liriin trompta

siiziildii. Elde edilen ham iiriin toluenden kristallendirildi.

IR(v, em'): 3275 (N-H gerilme), 3018(aromatik C-H gerilme), 2970(alifatik C-H gerilme),
1739(benzoil; C=0), 1684(amit; C=0), 1600-1419(aromatik C=C ve heteroaromatik C=N),

1369(stilfonamit; SO, asimetrik gerilme).

1H-NMR(CDCl3, 6, ppm): 11,20-10,82(s, amit(-NH) protonu), 7,83-7,79(s, -SO,NH,
protonlart), 7,66-7,03(m, aromatik bolge protonlari), 4,23-4,21(s,bir taraftan klor atomuna diger
taraftan karbonile bagli karbon(Cl-CH,-CO)protonlar1), 3,25-3,22(s,indol halkasinin 3

konumuna bagli metilenik(-CH,) proton).

BC-NMR(CDCl;, 8, ppm): 191,245(benzoil; C=0), 164,789, 164,626 ve 161,286(amitlere ait
karboniller; C=0), 160,995 ve 158,419(Cs, ve Cg), 144,686(Cs), 141,918(Cs), 137,621-
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120,417(diger aromatik halka karbonlar1), 120,274(C4), 42,061(CI-CH,-CO), 36,045(indol

halkasinin 3 konumundaki metilenik(-CH,) karbon).

Kiitle(m/z): 679,1 de gozlenen sinyal(M+18) molekiiliin yapisinda 1 mol su igerdigini

gostermektedir.
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7. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan 1-(4-aminofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-
(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1 H-pirazol-3-karboksamit(MS) cesitli reaksiyon
basamaklarinin takip edilmesi ile hazirlanmistir. Oncelikle dibenzoil metan ile oksalil kloriiriin
kondensasyonu sonucu furan bilesigi sentezlenmis ve bu furan bilesiginin 4-nitro fenil
hidrazinin benzaldehit hidrazonu ile yag banyosu iizerinde direkt reaksiyonu ile bir pirazol
karboksilik asit elde edilmistir. Elde edilen bu asidin SOCI, ile reaksiyonundan asit kloriiriine
gecilmis ve bunun da 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid bilesigi ile reaksiyonuyla amit
tirevi elde edilmistir. Son olarak bilesikteki nitro grubu da sodyum siilfiir nona hidrat ve toz

kiikiirt beraberliginde indirgenerek MS bilesigi elde edilmistir.

MS bilesiginin kolayca ve saf olarak elde edilmesi gerekliligi nedeniyle sentezi
sirasinda cesitli reaksiyon sartlari denenmistir. En son basamak olan indirgenme reaksiyonunda

HCI yerine asetik asit kullanilarak daha saf bir iiriin elde edilmistir.

Bu calismada agirhikli olarak bir aromatik amin olan MS bilesiginin diazonyum

reaksiyonlarma yer verilmigtir.

Oncelikle MS bilesiginin uygun sartlarda diazonyum tuzu hazirlanmis ve daha sonra

kenetlenme ve yerdegistirme reaksiyonlarina ge¢ilmistir.

MS bilesiginin diazolanmasi sirasinda sicaklik ve pH degerine dikkat edilmistir.
Diazonyum tuzu hazirlanirken sicakligin 0-5°C arasinda olmasina dikkat edilmistir. Ayrica
sodyum nitrit ¢ozeltisi de ¢cok yavas ilave edilmis ve nitroz asidin reaksiyon ortaminda kolayca
olusabilmesi i¢in sodyum nitrit ilavesinden 6nce pH degerinin asidik olmasina ©zen

gosterilmistir.

[Ik agamada diazonyum bilesigi ile asidik proton igeren 1,3-dikarbonil bilesikleri
reaksiyona sokulmus ve hidrazinil ve diazenil tiirevleri elde edilmistir. 1,3-dikarbonil bilesikleri
ile reaksiyon sonucu MS-1, MS-2, MS-3, MS-4, MS-5, MS-6, MS-7, MS-8 bilesikleri elde
edilmistir.

Daha sonra aktif aromatik bilesikler olan B-naftol ile MS-9, fenol ile MS-10 ve salisilik
asit ile MS-11 kenetlenme iiriinleri elde edilmistir. Son olarak da diazonyum tuzu ile niikleofilik

tepkimeler gerceklestirilmis ve bu sebeple niikleofil olarak potasyum iyodiir kullamlarak MS-

12, su kullanilarak ise MS-13 bilesikleri elde edilmistir. Bu son reaksiyonda azot ¢ikiginin tam
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gerceklestirilmesi icin 1siya ihtiyag duyulmus ve reaksiyon yaklasik 45-50°C civarinda

gerceklestirilmistir. Sicakligin 55°C’yi gegcmemesine 6zen gosterilmistir.

N Ny—SONH,
2 s
NH 1) NaNO, HO 0T
[ VR
Ph N/N
N N
N YSOgNH2 NN, — SONH
O Q >\_S O >\—s
Pl NH Ph NH -
NH;
|\ ¥
Ph N/N P N~
Ny HN
) "
R

Diazonyum reaksiyonlar1 tamamlandiktan sonra pH ayarlamasi yapilmis ve genelde pH
3,5-4 arasma getirilmistir. Baz1 reaksiyonlarda ise pH 4-4,5 aralifina getirilerek daha olumlu

sonuclar alimmustir.

N

NN\, — SONH, NG NY SONH, N AS/ SQNH,
o Q >\_ d

O \ s O \
»ﬁ}\NQ‘ P NQQS P NH
/ \ NaNO, HCI  0°C \ Nii / \
Ph N N Ph / N N N~ N

Ph

NH, + NQCI_ NG

Ardindan MS bilesigi ile farkli reaksiyonlar denenmis ilk olarak bu bilesigin asetil
kloriir ile reaksiyonu sonucu bir asetamit bilesigi olan MS-14 bilesigi ve etil klor formiyat ile

reaksiyonundan da bir karbamat tiirevi olan MS-15 bilesigi elde edilmistir.

Bu reaksiyonlar da THF icerisinde gerceklestirilmis ve THF reaksiyondan Once taze

destile edilerek kullanilmistir. Trietilamin veya piridin yerine bu reaksiyonlarda baslangic
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bilesigi olan aminin mol miktar1 iki misli alinarak bir moliiniin reaksiyondaki kloru tutarak tuz

olusturmasi saglanmigtir.

N
Nd SONH; N~ Y SONH;

P g g
B - [

<J Q.

T

MS bilesiginin kloroaseton ile DMF icerisindeki reaksiyonundan indol tiirevi olan MS-
16 ve yine ayni sartlarda kloro asetil kloriir ile reaksiyonundan da oksindol tiirevi olan MS-17
bilesigi sentezlenmistir. Reaksiyon siiresi TLC ile takip edilmis ve en olumlu sonucun her iki
reaksiyonda da ancak ii¢ giin sonunda alindigi goriilmiistiir. Bu bilesigin olusumuyla ilgili

mekanizma asagida gosterilmistir.
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MS-16 bilesiginin reaksiyonunda ilk asamada bir mol su cikisi ile schiff bazi tiirii bir
ara Urlin olugmakta ardindan baglanan molekiildeki klor atomunun ayrilmasini takiben
niikleofilik karakterdeki aromatik halka elektronlarinin, klor atomunun bagl bulundugu pozitif
kisma saldirist ile bir halka kapanmast gerceklesmektedir. Ardindan olusan indol molekiiliiniin
azot atomu hidrojeni ile kloroaseton molekiiliindeki klor atomu arasinda bir mol HCI c¢ikisi ile

de kloroaseton tekrar yapiya katilmaktadir.

MS-17 bilesiginin reaksiyonu da benzer sekilde gerceklesmekte ve ilk agsamada bir amit
bilesigi olugmakta ve molekiildeki diger klor atomunun cikisiyla yine bir halka kapanmasi
meydana gelmektedir. Son olarak azot atomu hidrojeni ile kloroasetil kloriir molekiiliindeki
klor atomu arasinda bir mol HCI cikis1 ile de bir amit meydana gelmekte ve sonu¢ olarak

kloroasetil kloriir tekrar yapiya katilmaktadir.

Sonu¢ olarak bilesiklerin yorumlanmasinda spektral veriler ve cesitli kaynaklardan
yararlanilmigtir.  SM-17 bilesiginin kiitle spektrumunda bilesigin molekiiler iyon pikinin 18
birim fazlasi bir pik gozlenmistir. Bu duruma neden olarak analiz esnasinda veya saflastirma
asamasinda kullanilan ¢oziiciilerin icerisindeki mevcut su molekiillerinin azot atomu iizerinden
yaptya baglanmasi sonucu gerceklesmis olabilir. Bu durumu acgiklamak icin yapilan

aragtirmada, literatiirde de benzer durumlarin rapor edildigi goriilmiistiir[63,64].
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