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4-BENZOIiL-1-(3-AMINOFENIL)-5-FENIL-PIRAZOL-3-KARBOKSILLI ASIiTIN BAZI
YENIi TUREVLERININ SENTEZi VE YAPILARININ AYDINLATILMASI

Hatice GUNHAN
Kimya Boliimii, Yiiksek Lisans Tezi, 2008
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OZET

Bu calismada, pirazol karboksilik asit ve tiirevlerinin cesitli niikleofillerle yerdegistirme
ve kenetlenme tepkimeleri arastirilmustir. i1k olarak 1 ve 2 bilesiklerinin, diazonyum tuzlarmnin;
bilesikleri, fenol ve B-naftol ile kenetlenme tepkimeleri sonucu 7, 8, 12, 13 bilesikleri elde
edildi. Aym yontemle 3 bilesiginin B-naftol ile kenetlenme tepkimesi sonucu 14 bilesigi
sentezlendi. 2 bilesiginin, kloroaseton ile halkalanmasi sonucu, yeni bir indol bilesigi (15) elde
edildi. Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 spektral metotlarla aydinlatilmis olup, isimleri

asagida verilmistir;

4-benzoil-1-(3-hidroksi-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit, 4-benzoil-1-(3-
iyado-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  asit,  4-benzoil-1-(3-siyano-fenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik  asit, 4-benzoil-1-[3-(4-hidroksi-fenilazo)-fenil)]-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit, 4-benzoil-1-[3-(2-hidroksi-naftalin-1-ilazo)-fenil]-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit, 4-benzoil-1-(3-hidroksi-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid, 4-benzoil-1-(3-iyodo-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)-1H-pirazol-3-karboksamid, 4-benzoil-1-(3-siyano-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamid, 4-benzoil-1-[3-(4-hidroksi-fenilazo)-fenil)]-5-fenil-
N-(5-stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)- 1H-pirazol-3-karboksamid, 4-benzoil-1-[3-(2-hidroksi-
naftalin-1-ilazo)-fenil]-5-fenil-N-(5-stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)- 1H-pirazol-3-karboksamid,
4-benzoil-1-[3-(2-hidroksi-naftalin-1-ilazo)-fenil]-5-fenil- 1H-pirazol-3-karboksilikasit
fenilamid, 4-benzoil-1-(2-metil-1-(2-oksopropil)-1H-indol-4-il)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamid.

Anahtar kelimeler: Diazolama, kenetlenme, pirazol karboksilik asitler, yerdegistirme.



THE SYNTHESES OF SOME NOVEL DERIVATIVES OF 4-BENZOYL-1-(3-
AMINOPHENYL)-5-PHENYL-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID AND
STRUCTURAL CHARACTERIZATIONS

Hatice GUNHAN
Chemistry Department, M.S. Thesis, 2008
Thesis Supervisor: Assist.Prof.Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

SUMMARY

In this study are investigated the substitution and coupling reactions of pyrazole
synthesized the resulting substitution reactions with water, iodine and cyno nuceophiles the
prepared diazonium salts of 1 and 2 compounds. 7,8,12,13 compunds are obtained resulting
coupling rections with phenole and B-naphtole of 1 and 2 compounds. The compound of 14 is
synthesized the resulting coupling rection to the compound of 3 with B-naphtole the used same
methods. A novel compound of indole 15 is produced of consequently the csclization
compound of 2 with chloroacetone. The all of the compounds have been characterized by 'H-
NMR, "“C-NMR, FT-IR and mass spectral techniques. This compounds name are given at

below;

4-benzoyl-1-(3-hydroxyphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, 4-benzoyl-1-
(3-iodophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic  acid,  4-benzoyl-1-(3-cyanophenyl)-5-
phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, 4-benzoyl-1-(3-((4-hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl) -5-
phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, 4-benzoyl-1-(3-((2-hydroxynaphthalen-1-yl)diazenyl)
phenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, 4-benzoyl-1-(3-hydroxyphenyl)-5-phenyl-N-
(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-1H-pyrazole-3-carboxamide, 4-benzoyl-1-(3-iodophenyl)-5-
phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-1H-pyrazole-3-carboxamide, 4-benzoyl-1-(3-
cyanophenyl)-5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-1H-pyrazole-3-carboxamide, 4-
benzoyl-1-(3-((4-hydroxyphenyl)diazenyl)phenyl)-5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-
yl)-1H-pyrazole-3-carboxamide, 4-benzoyl-1-(3-((2-hydroxynaphthalen-1-yl)diazenyl)phenyl)-
5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-1H-pyrazole-3-carboxamide,  4-benzoyl-1-(3-
((2-hydroxynaphthalen-1-yl)diazenyl)phenyl)-N,5-diphenyl-1H-pyrazole-3-carboxamide, 4-
benzoyl-1-(2-methyl-1-(2-oxopropyl)- 1 H-indol-4-yl)-5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-
2-yl)-1H-pyrazole-3-carboxamide.

Key words : Diazonium salt, coupling, pyrazole carboxylic acids, substitution.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devami)

Aciklama
4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit

4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-
1H-pirazol-3-karboksamid

1-(3-Amino-fenil)-4-benzoil-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit
fenilamid

4-enzoil-1-(3-hidroksi-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit
4-Benzoil-1-(3-iyado-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit
4-Benzoil-1-(3-siyano-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit

4-Benzoil-1-[3-(4-hidroksi-fenilazo)-fenil)]-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit

4-Benzoil-1-[3-(2-hidroksi-naftalin-1-ilazo)-fenil]-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit

4-Benzoil-1-(3-hidroksi-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)-1H-pirazol-3-karboksamid

4-Benzoil-1-(3-iyodo-fenil)-5-fenil-N-(5-stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-
1H-pirazol-3-karboksamid

4-Benzoil-1-(3-siyano-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-
1H-pirazol-3-karboksamid

4-Benzoil-1-[3-(4-hidroksi-fenilazo)-fenil)]-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamid

4-Benzoil-1-[3-(2-hidroksi-naftalin-1-ilazo)-fenil]-5-fenil-N-(5-siilfamoil -
1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamid

4-Benzoil-1-[3-(2-hidroksi-naftalin-1-ilazo)-fenil]-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilikasit fenilamid

4-Benzoil-1-(2-metil-1-(2-oksopropil)- 1H-indol-4-il)-5-fenil-N-(5-
stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)- 1H-pirazol-3-karboksamid.
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1. GIRIS

1.1. Pirazol Hakkinda Genel Bilgiler

Pirazol bilesigi, birbirine komsu durumda iki azot atomu tasiyan heterosiklik bir
halkadir. Azot iizerindeki ortaklanmamis elektron cifti halkadaki mezomeriye katildigindan
aromatik karakter gosterir. Bu sebeple halka elektrofilik siibstitiisyona ugrayarak kolayca halo,

nitro ve siilfon tiirevlerini verebilir. Bu siibstiitisyon genellikle dordiincii karbondan gerceklesir.

Pirazol zayif bazik karakterde oldugu i¢cin mineral asitlerle tuz verir. Oksidanlara kars1
dayanikli olmasma ragmen Kkatalitik yolla hidrojenlenebilir ve o©nce pirazolin (1) sonra

pirazolidin (2) meydana gelir.

[, e ),
- —_— NH
N N
/ / N/
N N
H H H
1 2

Pirazol halkasi, dordiincii konumdan arilazo grubu ile de siibstitiie olabilir. Boyle
yapilari elde etmek icin, halka kapama olanagina sahip aktif alifatik yapiy1 diazonyum tuzu ile
kenetlemek ve daha sonra meydana gelen alifatik hidrazo (azo) bilesigini hidrazin veya benzeri

bir azotlu bilesik ile kondenzasyona sokmak gerekir [1].

Pirazol kimyasina olan ilgi, pirazol tiirevlerinin antipretik (ates diisiiriicii) etkisinin
kesfedilmesiyle baslamistir. Bu etkisi sonucu bilesigin isimlendirilmesinde antipirin adi

giiniimiizde de kullanilir [2].

Pirazol
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Alkil pirazoller ¢ok onemli olan bakteriyostatik, bakteriyosidal ve fungisidal etkiler
gosterirler [3]. Ozellikle pirazol halkasi iceren siilfonamidler, 6rnegin Orisul bakteriyostatik

etki gostermektedir [5,6].

)\

N
H,N SO,NH N/

Orisul

Alkil ve aril pirazollerin merkezi sinir sistemi iizerinde de etkisi oldugu bildirilmigtir
[5]. Ayrica pirazol ve pirazol tiirevlerinin, bir¢cok enzim iizerindeki aktivitesi arastirilmistir.
Omegin karacigerde bulunan alkoldehidrogenas, tirosinaminotransferas enzimleri iizerinde
inhibisyon etkisi denenmistir [6,7]. Pirazol halkasi iceren sterioidal yapidaki bilesiklerin
psikofarmakolojik maddeler olabilmeleri de ileri siiriilmiigtiir. Ayrica, primidino pirazoller de
kansere kars1 miicadele amaciyla gelistirilmistir [4]. Dimetil karbamat ve 5-hidroksipirazolun
dialkil fosfat1 pratikte kolin esterlerinin inhibe edilmesinde kullanilir. Ozel isimleri Isolan,
Pirolan ve Piroksazon olan pirazol tiirevleri de farmokolojik ac¢idan ¢ok toksik olup bunlar

sistematik insektisid olarak kullanilirlar [5].
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CH, CH;
o\ o\
y
T 7
CH;),N-CO CH;),N-CO
(CH3), CH(CH,), (CH3), Ph
Isolan Piralon
CH;
)\
) N/

|
(EtO),PO 1|{

Piroksazon

1.1.1. Pirazol’iin sentezi

Pirazol ve tiirevlerinin en fazla kullanilan sentez yolu; bir asidin varliginda hidrazin ya

da mono siibstitue hidrazin ile B-diketon reaksiyonudur [8].

H,C
\\ CH;

C—

HZC/ -2H0 _ / \

+ NH,—NH, N
7
N

CH;

Bu metod, simetrik olmayan [B-diketonlarin kullaniminda, izomerik pirazol olusumu

nedeniyle simetrik olmayan pirazol tiirevi sentezlemek i¢in uygun degildir [9].
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2. LITERATUR OZETLERI

Dibenzoilmetan veya tiirevlerinin okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu besli
dion olugmakla beraber, malonilkloriirle siklo kondenzasyonundan ise ¢-piron sistemleri elde

edilir [11,12].

(0]
cl Cl I 0
+
:2 s: Ph
(0] (0] / HG
o Ph X (¢}
/\ X=0, NH, N-C¢Hs, N-CH,C¢Hs
Ph CH —| - 2HCI

Ph XH \

cl
\/\( - X
I | Ph 0
+ o)

O X=O ,S, N-C6H5

Dibenzoilmetanin okzalil kloriirle reaksiyonu sonucu sentezlenen 4-benzoil-5-fenil- 2,3-

furandion bilesigi tez igcerisinde HG ile gosterilmektedir.

HG, calismalarin temel baslangic maddesidir. Aktif bir heterosiklik bilesik olan HG
bilesigi lakton halkasi ihtiva etmesi sebebiyle de bir cok heterosiklik bilesigin baslangic
maddesi olarak kullanilmaktadir. HG bilesigi, asir1 aktifligi sebebiyle su ve etil alkol gibi
niikleofillerle parcalanarak dibenzoilmetan ve okzalik asidin dietilesterine doniismekte, bu

nedenle vakumda P,Os iizerinde saklanmaktadir [11,13].

(0] o) o
RO_ ,0O
/\ //
Ph
/ + ROH — Ph CH, +
Ph 0 O (R=H, C,Hy) RO \o
Ph 0

HG
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2.1. HG Bilesiginin Reaksiyonlari

Simdiye kadar yapilan caligmalar arastirildiginda, HG bilesiginin ti¢ tiir reaksiyon

verdigi tespit edilmistir.
1-Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilmalar.
2-Direkt siklokatilmalar.
3-Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

2.1.1. Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilmalar

Bu tiir siklokatilma reaksiyonlar1 HG’nin uygun sartlardaki termolizinde 1 mol CO
kaybetmesi ile olusan diagilketen ara kademe iiriinii iizerinden gerceklesmekte ve sonucta [2+4]
ve [4+4] siklokatilma reaksiyonlari olusmaktadir. HG’nin gaz fazi piroliz yonteminden
faydalanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1 mol CO ayrilarak dibenzoilketen olugmustur

[14,15,16].

o 0 O
Ph / 250°C, 1o Torr PH C=C=0
Ph o 0 Ph o
HG

Termolizle dekarbonillendirme sonucu meydana gelen dibenzoilketen, eger ortamda
siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina gore iki sekilde dimerlesir [16,17].
Ornek olarak, 130 °C’ de c¢ozelti fazinda HG’nin termolizi neticesinde, 2+4 siklokatilma ile,
3,5-dibenzoil-2,6-difenil-4-piron ve 4+4 siklokatilma ile de dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion
bilesiklerinin elde edildigi tespit edilmistir [14]. Fakat, daha sonra, X-Ray kristallografi
yontemi ile yapilan calismalar neticesinde dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion bilesiginin
olusmadigi, bunun yerine 4+2 siklokatilma ile 3,5-dibenzoil-6-fenil-2-piron tiirevi olan bagka

bir bilesigin olustugu belirlenmistir [16].
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0
Ph)J\C—C—O
Ph/go
[ 4+j/ \iu 1
0 0 o) O O
L Ph O Ph
Ph Ph
‘ Ph ‘ ‘
Ph
Ph (o) 0
(6] Ph 6]
o 0
- C)(V l
0] Ph
0 0 0 \"/
0 o) 0
Ph Ph
| | Ph \ Ph
Ph (o) Ph |

Ph O O

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

reaksiyonlarina ornek olarak nitriller, Schiff-bazlar1 ve ketonlar verilebilir [14,17,18,19,20].

HG’nin nitriller, Schiff bazlar ve ketonlarla reaksiyonlarindan bircok yeni 1,3-oksazin

ve 1,3-dioksin tiirevleri elde edilir.
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Ph

R
— N
R—C=Ne /C—O

R,
ArCH=NAr
(0] (@) (6] (”)
/J\H/l N Ph /‘\‘/l e /\H/ ™
R,
”\ R )< ph/ .\O)< R,

R=AIkil, Aril

P

2.1.2. H-G’in direkt siklokatilma reaksiyonlari

HG’nin cesitli dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, dogrudan kendisi de
siklokatilma reaksiyonlar1 verebilmekte ve bu reaksiyonlarda HG bir heterodien gibi

davranmaktadir [17].

Yukaridaki bilesikler [4+1] siklokatilma reaksiyonlar1 vermektedir. Ornek olarak;
fenilizonitril, pirol-2,3-dion ile furo-[3,4-b]-pirol tiirevleri verirken HG bilesigi ile furo-[2,3-b]-

furan tiirevi bilesikler vermektedir [21,22].
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0 (0)
Ph)
H-G + Ar—N"=C — » O)\‘ 0
/\
N ~ //C Ph
Ar/ AI‘/ ‘-/
\
(@) Ph
_—
(6] N—Ar
0~ 70
Ph

HG’nin [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina; ketiminler, arilizosiyanatlar ve diaril- veya
arilalkilkarbodiimidlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak gosterilebilir.

HG’nin ketiminlerle verdigi [4+42] siklokatilma reaksiyonlarina, 6zel cevrilmeler de

eslik ederek, sonugta heteroanolog deazapurin sistemleri olan yeni furo-[3,2-e]-tiazin (3), furo-

[3,2-e]-oksazin tiirevleri olusturmasi 6rnek gosterilebilir [23].

Ph / Ri N N\
* 0=C=N—R, —> ‘ —
X o) R, Ph \X :
R =Ph,Me

HG
R,=Ph,p-Tol Ph

N
/

=g
=
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0
0
Ph Rl\
R,
Ph < 0
o R,=Ph,Me
R,=Ph,p-Tol
X=0
J (R),CCO
o)
Ph 0
\ (Ph),CCO
-
N
RN 0
Ph

2.1.3. HG’nin niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

HG bilesiginin kendisini olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit ve dietilester vererek

bozunmasinin nedeni, su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizl bir sekilde etkilesmesidir [2,4,14].

0
0
0 RO 0
Ph
/ + ROH _— Ph CH2 +
Ph 0 RO 0
0 (R=H, C,Hs) Ph 0

HG

HG bilesigi niikleofillere karst oldukca aktiftir. Niikleofilin yapisina ve reaksiyon
sartlarina gore degisen cesitli heterosiklik bilesikler olusur. Bunun nedeni degisik tiirden birgok

niikleofille kolayca reaksiyon vermesidir. HG’nin bu tiir reaksiyonlarma gesitli amin, Schiff
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bazi, semi ve tiyosemikarbazon, fenilhidrazin ve hidrazon, o-fenilendiamin, iire ve tiyoiire ile

reaksiyonlar1 6rnek olarak gosterilebilir.

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

piroldion tiirevleri elde edilmistir [24].

HG + 2Ph-NH,

Ph Ph

HG’nin benzalanilin Schiff bazi ile reaksiyonu sonucu, pirol-2,3-dion sinif1 bir bilesik
olusur. Bu reaksiyonda, yedili bir sistem olan 1,3-oksaazepin tiirevi meydana gelir. Bu tiirev,
diisiik sicakliklarda kararlidir. Benzaldehit ayrilmasiyla 2,3-piroldion sistemine doniisen yedili

lakton tiirevidir [25,26].

HG + R-N=CH-Ph—>

Ph

Z

HG’nin fenil hidrazin ve fenilhidrazin’in benzaldehit hidrazonu ile gerceklestirdigi

baska bir reaksiyon pirazol 3-karboksilik asit tiirevini vermesidir.
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(6]
%COOH
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h N/ R,

0
Ph 1S1 _COZ
H
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HG + /ENNHPh — Ph
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0 Ph N/
P |
COOH Ph
Ph —
\ N
~
Ph N/ Ph R,=Ph, H, Me
R,=Ph, H

HG’nin fenilhidrazinle reaksiyonlarinda pirazol-3-karboksilli asit tiirevi ile beraber

piridazin-3-on tiirevi de olugsmaktadir.

(0]
COOH
Ph
)\ ®
—
-
R
Ph N : R,=Ph, H, Me
| R,=Ph, H
Ph
(0]
181 _COZ
HG + RNHNH, ] H
R=Ph, H, Me Ph \
(0] OH
N
Ph -
0 N
Ph = |
L g Ph
XN

Ph N Ph
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Ksilenin kaynama noktasi benzenden yiiksektir. Eger reaksiyon bu ¢oziiciiyle olsaydi,
pirazol-3-karboksilik asit yerine, diiz zincir yapisina sahip dibenzoil aset asidi hidrazidleri
olugsmaktadir [27]. Cesitli hidrazin ve hidrazonlarla ester, amid, nitril, pirazolo-[3,4-d]
piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi yeni heterosiklik tiirevler de sentezlenmistir
[28].

0 0 0 (|)|
Cocl C
Ph coot Ph Ph \NH2
/ \ socl, / \ NH, / \
N — N N
e e e
Ph N Phi T Ph T
ir Ar Ar
Nii(Pyr) SOCl, | DMF
0 0 0
CN
Ph / \ Nii  Ph / \
N N
e /
Ph T Ph T
RNHNH, Ar Ar
NayS J . NH,NH,
o ‘ N—N/ N—N
COOH Ph / 0 Ph / \ NH,
Ph / \
N /\ / \
| Phi T Ph T
PhNH) Ar Ar

Ar =Ph(NO,)(3.4); Pyr; PhCl5(2.4,6)
R = CHjs; H; Ph; PhOCH;

N-siibstitue olmayan pirazol asit tizerinden dogrudan, hizli bir tautomer doniisiim tiirleri
arz eden, heterobisiklik tiirevi, HG’nin hidrazinhidratla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu

sonucu elde edilmistir.
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HG baz1 indol tiirevleri ile niikleofilik katilma reaksiyonlar1 verir [29].

H
R
HG + \ R— o
N Ph
\ _
H
Ph COOH

R=H,Ph
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Ayrica daha 6nce HG’ nin pirolizi ile ancak diisiik bir verimle elde edilen y-piron tiirevi

HG’nin dibenzoilmetanla kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle ve tek iiriin

olarak sentezlenmistir [29].

Ph _ _
0 H 0 o} 0
e P
C 1
.H Ph
co ™ ~ Ph \0/ " ‘ ‘
HG —»
Ph Ph
" ° 79
L _ H H
Ol
0 o} e}
Ph ‘ Ph
Ph (0] Ph

HG’nin ¢esitli semi ve tiyosemikarbazonlarla yapilan, niikleofilik katilma reaksiyonlar1

sonunda, yeni pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir [30].

S

R,
I -Co,
HG +

R, = H, Me, Ph
R, = Et, Me, Ph

HZN—C—NH—N% —
R, -HO

Ph

Ph N S
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3. SULFONAMIDLER

3.1. Sentezi

Karbonik anhidraz, CO,’in, HCOs; ve H* iyonlarina iki basamakta doniisiimlii
hidratasyonunu katalizleyen, ¢inko iyonlu metaloenzimlerden biridir. Insan goziinde CA-I, CA-
II ve CA-IV izoenzimleri bulunur. Karbonik anhidraz inhibitorleri, ak6z humorun
salgilanmasiyla olusan yiiksek goz ic¢i basincini (JOP) disiirdiikleri icin, glaucoma hastaligi
tedavisinde etkili olarak kullanilirlar. 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid ile safra
asitlerinden yeni inhibitorler sentezlenmis ve bu bilesiklerin CA izoenzimleri iizerindeki

inhibisyon etkisi gdzlenmistir.

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid halkasina sahip bilesikler, genelde CA enzimi
tizerinde iyi inhibisyon gosterdiginden dolay1; bu calismada CA inhibisyonunda 1,3,4-tiyadiazol
halkasina baglanan siibstitiie lipid molekiiliiniin rolii aragtirtlmistir. Bunun i¢in giiclii bir CA
inhibitorii olan asetazolamidin temel bileseni olan 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid bir
metabolizma iiriinii olan safra asitleri ile amidlesme reaksiyonlar1 gerceklestirmistir. Safra
asitleri olarak litokolik asit, deoksikolik asit, kolik asit ve dehidrokolik asit secilmistir. Dogal
safra asitleri ve yapilarindaki bir, iki ve ii¢ hidroksil gruplarinin, sentezlenecek bilesikler i¢in
avantaj saglamasi diistiniiliir. Bu hidroksil gruplarn sentezlenecek bilesigin ¢6ziiniirliigtiniin
artmasina sebep olacak ve bunun yami sira safra asitlerinin metabolizma iiriinii olmasi

dolayistyla inhibitorlerin gbzdeki yan etkilerini minimuma indirecektir [31].

Suive
o yavd AN

|
0 H

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid
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3.2. Siilfonamidler ve Kullanim Alanlar1
3.2.1. EtKi siirelerine gore simiflandirilmasi [32]
Kisa etkililer Orta etkili siireliler Uzun etkililer
Siilfisoksazol Siilfadiyazin Siilfadoksin
Sulfasitin Siuilfametoksazol
Siilfametiyazol Siilfapiridin

3.2.2. Ozel kullanim yeri olan SA’ler [33,34]
Lokal : Siilfasetamid

Yanik : Ag - siilfadiazin, Marfenil (mafenid)

Ulseratif Kolit :

30
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— Siilfosalazin

— Mesalazin

— Olsalazin

— Balsalazin

Dermatitis herpetiformis : Siilfapiridin

Bakteriler folik asidi memeliler gibi disaridan alamadiklarindan, kendileri PABA ( para-

aminobenzoik asid)’den sentezlerler. siilfonamidler, PABA analoglaridir.

3.2.3. Farmakokinetik ozellikleri [32,34]
BOS harig ( siilfodiazin iyi geger ) sivilara gecisi iyidir.
KC’de asetillenme ve glukuronidasyon ile metabolize edilip, idrarda atilirlar.
Idrarin bazik yapilmas1 atilimlarini arttirir, ¢gokme meyillerini azaltir.

3.2.4. Klinik kullanimlari [35,36]

e Siilfizoksazol, siilfametoksazol : idrar yolu infek.

Stilfadiazin ( + pirimetamin ) : Akut tokzoplazmozis

Siilfadoksin : Idrar yolu infeksiyonu

Siilfadoksin + pirimetamin : Sitma (2. sira secenek )

Siilfasalazin : Ulseratif kolit, diger inflam. Barsak hast.

Na-siilfasetamid : Oftalmik soliisyon, merhem
e Mafenid ve Ag-siilfadiazin : Yaniklar
3.2.5. Yan etkileri [33,35]

e Alerjik belirtiler : Yavas asetilleyicilerde daha fazla.Eksfolyatif dermatit, dokiintiiler,

fotosensitivite, diyare.
e Idrar yollarinda kristaliiri, hematiiri (bol su i¢ilmeli ve idrar alkali yapilmalr)

e Kernikterus : Biliriibini albiiminden ayirarak.
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e Hematolojik bozukluklar : Hemolitik anemi, aplastik anemi, trombositopeni,

methemoglobinemi. G6PD eksikligi olanlarda hemoliz yapar.
3.3. Siilfonamidler ve Glaucoma Hastaligi

Glaucoma, ¢ok sayida hastalig icine alan bir terimdir. Son yillarda diinyada glaucoma
hastalig1 70 milyon civarinda olmakla beraber, bu hastaligin risk faktorleri; yas, soy, yiiksek goz
tansiyonu, diabet, sistemik hipertansiyon, cesitli miyop hastaliklar1 ve kalittm yoluyla
aktarilmasidir. Fakat iclerinde en belirgin olanlar1 yas, soy ve yiiksek goz tansiyonudur.
Glaucoma hastaliginin sebebi, goz i¢i basincindaki bir yiikselme (IOP) olmasina ragmen, goz igi
basmci 22 mm Hg’dan daha diisiikk (yani normal) hastalarda da glaucoma hastaligiyla karsi

karsiya kalinabiliyor. Bu hastaligin tedavisi icin siilfonamid bilesikleri kullanilmaktadir.
3.3.1. ilac olarak kullamilan siilfonamidler

CA enziminin siilfonamidlerle inhibisyonu Mann ve Keilin (1940)’in siilfonamid
bilesigini kesfetmesiyle baslamistir. Bu calisma; tansiyonu yiikselten benzotiyadiazin, diiiretik
bilesikler, antiglaucoma ajan1 olarak kullanilan siilfonamidler, bazi antitiroid ilaclari,
hipoglisemik siilfonamidler ve son olarak da kanser tedavisinde kullanilan yeni bilesiklerin

sentezi gibi 6nemli ¢calismalara yol agmistir [37,38,39,40].

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

siilfonamidlerden tiiretilmis azodiyes bilesikleri (1) ve (2)vardir.

NH,
N—<‘ >— NH,
//
SO,NH, N

azodiyes (1)

OH
AcHN N
NH, ¢ N
siilfonamid
SO;H SOz;H

azodiyes (2)

SO,NH,

SO,NH,
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3.3.2 Glaucoma tedavisinde kullanilan siilfonamidler

Glaucoma tedavisinde kullanilan sistemik bilesikler asetazolamid, metazolamid,

etozolamid ve diklorfenamid’dir.

Yiikselen goz i¢i basincim1 (IOP) diisiirmekte kullanilan sistemik inhibitorler, silyer
epitel enzimlerini (CA-II ve CA-IV) inhibe etmesiyle, HCOj; oraninda bir azalma saglar ve bu
yiizden glaucoma hastaligi tedavisinde kullanilirlar. Fakat bu inhibisyon, gzden daha ¢ok diger
dokulardaki CA enzimlerini etkilediginden, oldukca biiyiik yan etkilere sahip olmaktadir
[37.,41].
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4. ARASTIRMANIN AMACI

Pirazol tiirevleri antipiretik, analjezik ve antiinflammatuar 6zellikleri seklinde ortaya
cikan biyolojik aktiviteleri sebebiyle son yillarda dikkatleri iizerine ¢ceken onemli heterosiklik

bilesiklerdir [42].

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion "HG"in fenilhidrazin ve hidrazonlarla reaksiyonlar
sonucu 4-benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit yakin zamanlarda sentezlenmistir
[26]. Elde edilen bilesigin ileri kademe reaksiyonlarinin arastirtlmasiyla, bir kismi bisiklik
yapida, bir¢cok yeni pirazol tiirevlerinin sentezi de gerceklestirilmistir. Ayrica bu konu ile
yakindan ilgili olarak daha Once, piridin halka sistemi takilmis yeni bir pirazol karboksilik asit
olan 4-benzoil-5-fenil-1-piridin-2-il-1H-pirazol-3-karboksilik asit ve onun bisiklik yapidaki yeni

bazi heterosiklik tiirevlerinin hazirlanmasi iizerine ¢alisilmistir [42].

Gerek Akcamur ve ark. [4] gerekse Sener ve Atalan [27] tarafindan sentezlenen
bilesiklerden bazilarinin antimikrobial aktiviteleri arastirilarak, bunlarin biyolojik yonden aktif

bilesikler olduklar1 ortaya c¢ikarilmistir.

Diger yandan, azot ve kiikiirt iceren bir¢cok heterohalkali bilesigin cesitli biyolojik
aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir. 1,3,4 tiyadiazoller de bu yoniiyle biyolojik agidan
oldukga faydali bilesikler olarak tanimlanmaktadir [44].

Ayrica, 1,3,4 tiyadiazollerin ve 2,5-disiibstitiie 1,3,4-tiyadiazollerin enzim inhibitor
ozelliklere sahip olmalar1 ¢esitli arastirmacilart bu tiir yeni bilesikler sentezlemeye yoneltmistir

44 45].

Karbonik anhidraz inhibitorleri; akéz humorun salgilanmasiyla olusan yiiksek g6z ici
basincim1 (IOP) diistirdiikleri icin, glaucoma hastaligl tedavisinde etkilidirler. Son yillarda
yapilan bir calismada, giiclii bir CA inhibit6rii olan asetazolamidin temel bileseni 5-amino-

1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid safra asitleri ile amidlesme reaksiyonu gerceklestirilmistir [30].

Bu ¢aligmada, yukaridaki kaynaklar dikkate alinarak; biyolojik ac¢idan son derece
onemli olan; 4-benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit ve ayn1 asitin 5-
amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid halkasina baglanarak sentezlenen, 4-benzoil-1-(3-amino-
fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)- 1 H-pirazol-3-karboksamid’in yeni

tiirevlerinin sentezi ve reaksiyonlarinin incelenmesi amaglanmustir.
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. Materyal
5.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Merck, Aldrich, Sigma
Fluka gibi firmalarin iiriinleridir. Bu {iiriinler; dibenzoilmetan, benzaldehit, 3-nitro-fenilhidrazin,
okzalil kloriir, SOCI,, DMF, 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid, sodyum poli siilfiir, toz
kiikiirt, sodyum asetat, hidroklorik asit, amonyak, sodyum nitrit, potasyum iyodiir, bakir siilfat

penta hidrat, sodyum bisiilfit, potasyum siyaniir, fenol, B-naftol, kloroaseton’dur.

Ayrica, saflastirma islemlerinde ve organik preparatlarin hazirlanmasinda, organik

kimyadaki gerekli olan her tiirlii ¢oziicii kullanilmustir.
5.1.2. Deneylerde faydalanilan arac ve cihazlar

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

gerektigi yerlerde faydalanilmistir.
- UV Lambasi ( 254-366 nm )
- Rotary Evaporator
- Erime Noktasi Tayin Cihaz1
- Vakum Pompasi
- Etiiv
- TLC Levhalar
- Isiticil magnetik karistirict

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar;, Dumlupmar Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Fizik laboratuarinda; "H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektrumlari ise Tiibitak Ankara
Test ve Analiz Laboratuvari(ATAL) nda alinmistir.

5.2. Deneylerde Kullanilan Yontemler

Calismalarimizda diazolama, elektrofilik aromatik yer degistirme, kenetleme, halka
kapanmasi yontemleri kullanildi. Bu kesimde diazolama yer degistirme, ve kenetlenme

tepkimelerine iliskin bilgiler yer almaktadir.
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5.2.1. Diazolama tepkimeleri

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

asit miktar1 tepkime mekanizmasinin ¢esitli asit-baz dengelerinde kullanilir.

Ar----- NH, + HX + NaNO,  -—-—---- » Ar----- N+X + NaX + 2H,0

(X=Cl, Br, NOs, HSO, gibi)

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

durumda diazolama maddesi nitrozil siilfattir.

Aromatik aminlerin diazolama tepkimelerinin mekanizmasi Hughes, Ingold ve Ridd

tarafindan aydmlatilmistir [47]. Yapilan son calismalar da Ridd ve Williams tarafindan

ozetlenmektedir [48].

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

nitrozaminler hizla diazonyum iyonuna doniisiir.

Ortamin asitligine baglh olarak, nitrozolama tiirii degisir. Protonlanan nitréz asitten,
sadece derisik H,SO,4 gibi ¢ok kuvvetli asidik ortamda nitrozonyum iyonu (NO¥) olusur.
Seyreltik asit kosullarinda ortamdaki Y~ gibi niikleofille katilma iiriinii olusur. Bu katilma iirtinii
daha sonra amin (niikleofilik substrat) ile tepkimeye girer. Bu nedenle seyreltik HCI ya da HBr
cozeltilerinde nitrozolama reaktifi nitrozil kloriir ya da nitrozil bromiirdiir. Sulu perklorik ve
siilfiirik asitte ise, perklorat ve bisiilfat anyonlari ¢ok zayif niikleofiller oldugu i¢in protonlanmis
nitréz asit iyonu, nitrit iyonlari ile tepkimeye girerek nitrozolama reaktifi olan diazot trioksiti

(nitr6z asit anhidriti) olusturur.
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Nitrozolama basamaklari:

+

NO
-H,0 +Ar-NHz*
Y-NO _Ht
+/v' ﬁi’*z H
+2HY +Ar-NH; \+ Ht
NOy" === H50O-NQ o Ar——N—NO —m= Ar-NHNO
+& A e H
ON-O-NO
Diazonyum katyonunun olusumu:
N=O—H
/ N=0: / H
== Ar— E S
Ar—N N
N\, H

" +H - L
Ar—N=—N—0H =—= AI’—N=N—/>O_H

+ +
Ar—N=N --=—» Ar—N—N

Cok derisik asit kosullarinda nitrozolama reaktifi ile tepkimeye giren serbest amin degil,

amonyum iyonudur.

Diazonyum tuzlarinin fazla etkin olmasinin nedeni; N,” nin kolay ayrilabilen bir grup
olmasidir. Bu nedenle diazonyum grubu (-N,"), I gibi bir ¢ok niikleofil ile kolaylikla
yerdegistirebilir. Bu yerdegistirme tepkimelerinin bazilarinin radikalik mekanizma iizerinden
yiiriidiigli sanilmaktadir. Digerleri ise Sy1’e benzer bir mekanizmayla aril katyonu tizerinden

ylrir.
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-Nz Nu;

Iyot ve siyaniir iyonlari ile yerdegistirme:

NaNOz
NH, O CN

Benzonitril

Diazonyum grubu iyot ve siyaniir iyonlariyla kolaylikla yerdegistirerek N, halinde
ayrilir. Bu tepkimeler dogrudan elektrofilik yerdegistirme ile elde edilemeyen aril iyodiirler ve

nitrillerin elde edilmesine olanak saglar.

Bu tepkimelerde CN” kaynag olarak bunlarin bakir (I) tuzlar1 kullanilir ve karigim 50-
100°C” ye 1sitilir (burada bakir iyonu katalizor olarak davranir). Bakir (I) tuzlarinin kullanildig:
bu reaksiyonlar ilk kez 1884’de Isvigreli kimyaci Traugott Sandmeyer tarafindan

gerceklestirildiginden, Sandmeyer tepkimesi olarak bilinirler [49].

Aril iyodiirlerin eldesinde KI kullanilir. Bu tepkimelerde katalizore gerek yoktur.

NaN02
KI

Iyotbenzen

OH ile yerdegistirme:

Diazonyum tuzlarinin sicak asit ¢ozeltisi ile tepkimesinden fenoller elde edilebilir. Bu,

fenollerin laboratuvarda sentezlenmesi icin bilinen ¢ok az yontemden biridir [49].

N N
o H,OH*
NH, —> Ny*CI . OH
100°

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

olarak kullanilir.

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

iyonundan daha hizli tepkime verecektir. Daha etkin tiirlerin olusumu ortamin pH'ma baglidir.

Ar-OH » Ar-O" + H+ pKa=10

Ar-NH; - » Ar-NH, + H+  pKa=4

Diazo ve kenetlenme bilesenlerinin ortamin pH'ina bagli olan dengeleri, kenetlenme
tepkimesinin hizin1 etkilediginden, teknolojik agidan Onemlidir. Kenetlenme tepkimeleri,
diazonyum iyonu ile kenetlenme bilesiklerine gore fenolat anyonu, enolat anyonu ya da

aromatik amin yoniine dogru olmalidir [50].

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

tepkimesinin kinetik arastirmalari ile de ilk kez Zollinger tarafindan dogrulanmistir [S1].

Fenol ile kenetlenme:

N_N pr—
—N: —-—--- —N-

4-Fenilazo-fenol
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p-Naftol ile kenetlenme

+ N - - _+.

OH

1-Fenilazo-naftalin-2-ol

HO

Calismalarimizda yukarida anlatilan yontemler dahilinde, oncelikle 4-benzoil-1-(3-
amino-fenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit (1) ve 4-benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-N-
(5siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-pirazol-3-karboksamid (2) bilesiklerinin diazonyum tuzlari
hazirnanip, bunlarin cesitli bilesiklerle aromatik elektrofilik yerdegistirme ve kenetlenme

iirlinleri sentezlendi.

Bunun yaninda halkalanma reaksiyonlari, gerek bilesik gerekse reaksiyon yoniinden
yeni olduklarindan, bunlar icin gerekli sentez yontemleri, ¢esitli denemeler sonucu ortaya
atilmistir. Genel preparatif calisma metodlar1 dahilinde, kimyasal reaksiyonlarin hizi ve verimi
tizerinde etkili olan, sicaklik, zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢6ziicii ve reaksiyona giren
maddelerin yapist gibi etkenler g6z Oniinde bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlari
bulunmaya calisildi. Bunun i¢in her reaksiyonda THF, DMF, benzen, toluen, ksilen v.s. gibi
degisik coziiciiler kullanilarak sicaklik ve zaman taramalar1 yapildi. Reaksiyonun gidisi TLC ile

kontrol edildi. Her tiirlii ortamda calisilmasina ragmen sonug¢ alinamayan denemeler oldu.

Sentezlenen bilesiklerin yap: aydinlatilmasinda ise kiitle, IR, 'H-NMR, “C-NMR

spektrumlarindan faydalanildi.
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6. DENEYSEL CALISMALAR

6.1. 4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (1) Bilesiginin Su ile

Reaksiyonu

4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (1) bilesiginin 1
mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml hidroklorik asit ve yeteri kadar etanol
icerisinde ¢oziildii. Hazirlanan c¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5°C’ye sogutularak, manyetik

karistirici ile karistirilda.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢6zelti, 1 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik O °C' nin iizerine ¢cikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

Olusan karisim 6nce oda sicaklifina getirildi, sonra 50°C sicakligindaki su banyosunda
sitildi.  Sicaklhigin 55°C’yi gegmemesine dikkat edildi. Azot gazi cikisi bittikten sonra
(yaklasik 15 dakika sonra) ¢ozelti igerisine bir miktar su ilave edildi. Cozeltinin pH’1 3-4
arasina ayarlandi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek vakumdan siiziildii ve kurutuldu.

Etanol-su karigiminda saflastirilarak 4 bilesigi elde edildi.

Ph o} Ph

(o)
] OH O}?\OH
/A, &)
Ph e 1) HCI Ph N/
+ HO —_—
2) NaNO,
NH, OH
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Sekil 6.1. (4) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 6.1°de goriilen 4 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 2800-3500 cm™’de
goriilen bant hem karboksilik asite ait O-H gerilmesini, hem de Ar-OH gerilmesini,
gostermektedir. 3059 cm™’de goriilen band aromatik C-H gerilmesine aittir. 1665 cm™deki
band benzoile ait C=0 gerilmesinden kaynaklanirken, 1607 cm™’de asite ait C=O gerilme bandi
gozlenmektedir. 1459 cm™ ve 1542 cm™’de goriilen bandlar C=C gerilmesini isaret ederken,

1229 cm ™ de goriilen band ise C-O gerilmesinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.2. (4) Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

4 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.2) incelendiginde;
6=12.70 ppm’de asitin (OH) protonuna ait sinyal goriilmektedir. Ar-OH’a ait proton, aromatik
protonlarla birlikte 6=7.15-7.95 ppm araliginda sinyal vermektedirler.

6.2. (1) Bilesiginin Potasyum Iyodiir ile Reaksiyonu

1 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml hidroklorik asit
ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢o6ziildii. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5°C’ye

sogutularak, manyetik karistirici ile karistirildi.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢ozelti, 1 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0°C' nin tizerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol KI 10 mL etanol i¢inde ¢oziildi. Karisim tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 1 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi
tizerine damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimim pH’1 3-4

arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi icin,
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sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek vakumdan

siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak 5 bilesigi elde edildi.

40 50 60 70 80 90 100

30

3413.98

OH
1) HCI
+
2) NaNO,
NH,
Ph [e]

OH

=

1664.60
1608.45

T
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Sekil 6.3.(5) Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 6.3°de goriilen 5 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 2800-3500 cm™’de

goriilen yayvan band asite ait O-H gerilmesini gosterirken, 3059 cm™ deki band aromatik C-H

gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1664 cm™’deki band benzoile ait C=O gerilmesine, 1604

cm"deki band ise asite ait C=O gerilmesine aittir. 1459 cm™ ve 1543 cm™’de C=C gerilme

bandlar1 gozlenirken, 1230 cm™’deki band C-O gerilme bandini isaret etmektedir.
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Sekil 6.4. (5) Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

5 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 6.4), 495 m/z’deki sinyalde okunan degerin,

bilesigin mol kiitlesine tam olarak uymasi, 6ngoriilen yapiy1 dogrulamaktadir.
6.3. (1) Bilesiginin Bakir Siyaniir ile Reaksiyonu
Bakir Siyaniir Cozeltisinin Hazirlamsi:

(0.3g, 1.2 mmol) CuSO,.5H,0 (1), (0.09g, 0.8 mmol) NaHSO; (2) ve (0.09g, 1.4 mmol)
KCN (3) 3’er ml suda ¢oziildii ve ¢ozelti sicakliklar1 50-60°C arasina getirildi. Once 2 ¢ozeltisi
1 cozeltisine ilave edildi, bu ¢ozeltiye de 3 cozeltisi ilave edilerek beyaz bir ¢okelek (CuCN)
elde edildi. Olusan c¢okelek trompta siiziildii ve sicak suyla yikandi. Elde edilen CuCN, 2.4
mmol KCN ile birlikte sicak suda c¢oziildi. Boylece diazolama icin bakir siyaniir ¢ozeltisi

hazirlanmig oldu.
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1 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml hidroklorik asit
ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢o6ziildii. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5°C’ye

sogutularak, manyetik karistirici ile karistirildi.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢ozelti, 1 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0°C' nin {izerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

Onceden hazirlanmis olan 1 mmol bakir siyaniir cozeltisi tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 1 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum
tuzu cozeltisi lizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karisim
50°C sicaklikta 15 dakika isitildi. pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bir giin bekletildikten sonra
olusan cokelek vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 6

bilesigi elde edildi.

Ph o)
o OH o OH
B .
Ph e DHCL Ph N/
6

N + CuCN

2) NaNO,
NH, CN
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Sekil 6.5. (6) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 6.5°de goriilen 6 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 2800-3500 cm™’de
goriilen band asitin O-H gerilmesine aittir. 3061 cm'’de aromatik C-H gerilme bandi
gdzlenirken, 2130 cm™’de goriilen band yapidaki C=N gerilmesini isaret etmektedir. 1661 cm™
de benzoile ait C=0 gerilmesi, 1601 cm™de ise asite ait C=O gerilme band1 gozlenmektedir.
1494 cm™ ve 1544 cm™*de goriilen bandlar C=C gerilme bandlarim isaret ederken, 1352 cm™

deki band C-N egilmesinden kaynaklanmaktadir.
6.4. (1) Bilesigininin Fenol ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karistirict ile karistirildi.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢ozelti, 1 bilesiginin ¢6zeltisine sicaklik 0°C'nin iizerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol fenol 10 mL etanol icinde ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 1 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi
izerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karisimin pH’1 3-4

arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi icin,
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sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek vakumdan

siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 7 bilesigi elde edildi.
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Sekil 6.6. (7) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 6.6°da goriilen 7 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 2800-3500 cm™’de
goriilen band hem asite ait O-H gerilmesini hem de Ar-OH gerilmesini isaret etmektedir. 3060
cm ™’ deki band ise aromatik C-H gerilmesini gostermektedir. 1663 cm™’deki band benzoile ait
C=0 gerilmesini isaret ederken, 1607 cm™’deki band asite ait C=O gerilmesinden
kaynaklanmaktadir. 1494 cm™ ve 1542 cm™’de goriilen bandlar C=C gerilme bandlarina, 1354

cm ™’ de goriilen band ise C-O gerilme bandma aittir.
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Sekil 6.7. (7) Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

7 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.7) incelendiginde;
6=12.95 ppm’de asite ait (OH) protonunun sinyali gozlenmektedir. 6=6.95 ppm’deki pik Ar-OH

protonunu igaret ederken, 6=7.15-7.85 ppm aralifinda gozlenen aromatik protonlar ise, yapinin
dogrulugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.8. (7) Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (DMSO)
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7 Bilesiginin DMSO’da cekilmis C-NMR spektrumu (Sekil 6.8) incelendiginde;
gozlenen toplam 23 sinyal yapi ile uyum igindedir. 6=192.38 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)
karboniline, 6=164.92 ppm’deki sinyal ise asit (C=0) karboniline aittir. 8=150.13 ppm’deki
sinyal OH’1n baglh oldugu Ar- karbon atomunu isaret ederken, diger aromatik karbon atomlari,

6=116.74-141.87 ppm araliginda sinyal vermektedir.
6.5. (1) Bilesiginin p-naftol ile Reaksiyonu

1 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml hidroklorik asit
ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢o6ziildii. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5°C’ye

sogutularak, manyetik karistirici ile karistirildi.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢ozelti, 1 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0°C' nin iizerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol B-naftol 10 mL etanol icinde ¢oziildii. Karigim tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 1 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi
izerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karisimin pH’1 3-4
arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi icin,
soguktabir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan c¢okelek vakumdan

siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 8 bilesigi elde edildi.
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Sekil 6.9. (8) Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)
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8 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.9) incelendiginde;

6=15.60 ppm’de gozlenen pik B-naftol (OH) protonuna aittir.

6=13.30 ppm’deki genis pik,

asitin (OH) protonunu isaret ederken, 6=6.70-8.50 ppm araliginda aromatik protonlardan

kaynaklanan sinyaller yapi ile uyum icerisindedir.
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Sekil 6.10. (8) Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

8 Bilesiginin DMSO’da cekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 6.10) incelendiginde;
gozlenen toplam 29 sinyal yapi ile uyum igindedir. 6=191.27 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)
karboniline, 6=171.37 ppm’deki sinyal ise asit (C=0) aittir. 6=162.77 ppm’deki sinyal B-
naftol’e ait OH’a bagl karbon atomundan kaynaklanmakla beraber; 8=114.90-145.47 ppm

araliginda gozlenen 26 sinyal diger aromatik karbon atomlarina aittir.
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Sekil 6.11. (8) Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

8 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 6.11) gozlenen 539 m/z’deki keskin

sinyal bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

6.6. 4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-
karboksamid (2) Bilesiginin Su ile Reaksiyonu

4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-11)- 1 H-pirazol-3-
karboksamid (2) bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki c¢ozeltisi, 2 ml
hidroklorik asit ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢o6ziildii. Hazirlanan ¢o6zelti tuz-buz

banyosunda 0-5°C” ye sogutularak, manyetik karigtirici ile karigtirildi.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢ozelti, 2 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0°C' nin iizerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.
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Olusan karisim 6nce oda sicaklifina getirildi, sonra 50°C sicakligindaki su banyosunda
isitildi.  Sicakligin 55°C’yi gegmemesine dikkat edildi. Azot gazi cikist bittikten sonra
(yaklasik 15 dakika sonra) ¢ozelti igerisine bir miktar su ilave edildi. Cozeltinin pH’1 3-4
arasina ayarlandi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek vakumdan siiziildii ve kurutuldu.

Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 9 bilesigi elde edildi.
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Sekil 6.12. (9) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 6.12 de goriilen 9 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3241 cm™ ve 3370
cm'de goriilen ¢ift yarilma bandi yapidaki NH, varligii kanitlarken, 3200-3500 cm™"deki
genis band Ar-OH ve N-H gerilmesini isaret etmektedir. 3061cmdeki band, aromatik C-H

gerilme bandina aittir. 1688 cm™’de goriilen ¢akisik band hem amite hem de benzoile ait C=0



42

gerilme bandin1 gosterirken, 1601 cm™’deki band NH, egilmesini isaret etmektedir. 1495 cm™

ve 1521 cm ™’ de goriilen bandlar C=C gerilme bandlarindan, 1300 cm™*de gériilen band ise O-H

egilmesinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6,13. (9) Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

9 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.13) incelendiginde;
6=13.20-14.20 ppm’de amitin (NH) protonuna ait sinyal, 6=8.40 ppm’de ise SO,NH,
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protonlarinin sinyali gozlenmektedir. Yapidaki Ar-OH protonu, aromatik protonlarla birlikte

6=7.10-7.90 ppm araliginda sinyal vererek, yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.
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Sekil 6.14. (9) Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

9 Bilesiginin DMSO’da cekilmis "C-NMR spektrumu (Sekil 6.14) incelendiginde;
gozlenen toplam 21 sinyal yapi ile uyum i¢indedir. 6=190.52 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)
karboniline, 6=165.34 ppm’deki sinyal ise amit (C=0) karboniline aittir. 6=161.43 ve 160.37
ppm'deki iki sinyal tiyadiazol halkasindaki iki kuarterner karbon atomunu gostermektedir.

6=152.13 ppm’deki sinyal OH’a bagl aromatik halka karbonuna aittir. Geriye kalan 6=123.08-
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144.48 ppm araliginda gozlenen 16 sinyal ise yapida bulunan diger aromatik karbon atomlarina
aittir.
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Sekil6.15. (9) Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

9 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 6.15) gozlenen 546 m/z’deki sinyal
bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortigmektedir. 563.5 m/z’ de goriilen sinyal ise

molekiiliin iginde, ¢6ziiciiden kaynaklanan 1 mol su oldugunu gostermektedir.
6.7. (2) Bilesiginin Potasyum fIyodiir ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karistirici ile karistirildi.

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

Hazirlanan ¢o6zelti, 2 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0°C' nin {izerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
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yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol KI 10 mL etanol i¢cinde ¢6ziildii. Karisim tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢ozelti, daha 6nce 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi
tizerine damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimm pH’1 3-4
arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi igin,
sogukta sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 10 bilesigi elde edildi.
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Sekil 6.16. (10) Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 6.16’da goriillen 10 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; yapidaki N-H
gerilmesi 3200-3500 cm™’deki orta siddette genis band olarak gozlenmektedir. 3061 cm™de

goriilen band ise aromatik C-H gerilmesini isaret etmektedir. 1687 cm’deki band amit ve

benzoil (C=0) karbonilinden, 1609 cm™ deki band ise NH, egilmesinden kaynaklanmaktadr.
1449 cm™ ile 1523 cm™”de goriilen bandlar C=C gerilme bandlarmi géstermektedir.
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Sekil 6.17. (10) Bilesiginin "H-NMR Spektrumu (DMSO)
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10 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.17) incelendiginde;
6=13.5 ppm’de amite ait (NH) protonunun sinyali gozlenirken, 6=8.35 ppm’deki keskin pik
tiyadiazol halkasindaki SO,NH, protonlarini isaret etmektedir. & =6.50-7.90 ppm araliginda

bulunan pikler ise yapida bulunan aromatik protonlardan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.18. (10) Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu (DMSO)

10 Bilesiginin DMSO’da cekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 6.18) incelendiginde,
gozlenen toplam 21 sinyal yapi ile uyum igindedir. 6=190.51 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)
karboniline, 6=165.34 ppm’deki sinyal ise amit (C=0) karboniline aittir. 6=161.43 ile 160.38
ppm’deki pikler tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomlarindan ileri gelmektedir.
Geriye kalan 17 pikin 6=144.48-122.59 ppm araliginda gozlenmesi Ongoriilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 6.19. (10) Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

10 Bilesiginin Kiitle Spektrumunda (Sekil 6.19) 657 m/z’deki sinyalde okunan degerin,

bilesigin mol kiitlesine tam olarak uymasi, ongoriilen yapiy1 dogrulamaktadir.
6.8. (2) Bilesiginin Bakir Siyaniir ile Reaksiyonu
Bakir siyaniir ¢ozeltisinin hazirlamsi:

(0.3g, 1.2 mmol) CuSO,.5H,0 (1), (0.09g, 0.8 mmol) NaHSO; (2) ve (0,09g, 1,4 mmol)
KCN (3) 3’er ml suda ¢oziildii ve ¢ozelti sicakliklar1 50-60°C arasina getirildi. Once 2 ¢ozeltisi
1 cozeltisine ilave edildi, bu ¢ozeltiye de 3 cozeltisi ilave edilerek beyaz bir ¢okelek (CuCN)
elde edildi. Olusan c¢okelek trompta siiziildii ve sicak suyla yikandi. Elde edilen CuCN, 2.4
mmol KCN ile birlikte sicak suda ¢oziildi. Boylece diazolama igin bakir siyaniir ¢ozeltisi

hazirlanmig oldu.

2 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml hidroklorik asit
ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢o6ziildii. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5°C’ye

sogutularak, manyetik karistirici ile karistirildi.
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1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢ozelti, 2 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0°C' nin iizerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

Onceden hazirlanmis olan 1mmol bakir siyaniir ¢ozeltisi tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi
lizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karisim 50°C sicaklikta
15 dakika 1sitildi. pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karigimindan saflagtirilarak, 11 bilesigi elde edildi.
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Sekil 6.20.(11) Bilesiginin IR Spektrumu



50

Sekil 6.20°de goriilen 11 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200-3400 cm™’de
goriilen orta siddetteki genis band N-H gerilmesine ait iken, 3062 cm™"deki band, aromatik C-H
gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 2109 cm'’de gériilen band ise yapidaki C=N gerilmesini
isaret etmektedir. 1664 cm™deki cakisik band hem amit hem de benzoil C=0 gerilmesine aittir.
1598 cm™’de goriilen band NH, egilmesini gosterirken, 1449 cm™ ve 1522 cm™deki bandlar

C=C gerilmesinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.21. (11) Bilesiginin "H-NMR Spektrumu (DMSO)

11 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.21) incelendiginde;
6=13.8 ppm’de amite ait (NH) protonunun sinyali gozlenirken; 6=8.55 ppm’deki sinyal
tiyadiazol halkasindaki SO,NH, protonlarini isaret etmektedir. 8=6.70-7.95 ppm aralifinda

bulunan aromatik protonlar ise yapinin dogrulugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.22. (11) Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (DMSO)

11 Bilesiginin DMSO’da cekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 6.22) incelendiginde;
gozlenen toplam 22 sinyal yapi ile uyum i¢indedir. 6=190.52 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)
karboniline, 8=165.35 ppm’deki sinyal ise amit (C=0) karboniline aittir. 6=161.42 ile 160.42
ppm' deki iki sinyal tiyadiazol halkasindaki iki kuarterner karbon atomunu gostermektedir.
6=116.89 ppm’deki sinyal aromatik halkaya bagli C=N karbonuna aittir. Geriye kalan
6=144.48-116,13 ppm araliginda gozlenen 17 sinyal ise yapida bulunan diger aromatik halka

karbonlarina aittir.
6.9. (2) Bilesigininin Fenol ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karistirict ile karistirildi.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢ozelti, 2 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0°C' nin {izerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.
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1 mmol fenol 10 mL etanol icinde ¢oziildii. Karigim tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi
izerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karisimin pH’1 3-4
arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi icin,
sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek vakumdan

siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 12 bilesigi elde edildi.
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Sekil 6.23. (12) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 6.23’de goriilen 12 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200-3500 cm ™ deki
genis band hem fenoliin O-H gerilmesini hem de yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir.

3064 cm™’de gozlenen band aromatik C-H titresim bandmn isaret ederken, 1689 cm™"’de gériilen
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cakigik band hem amite hem de karbonile ait C=0 gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1597 cm’
"*de NH, egilme bandi, 1449 cm™ ve 1522 cm™’de C=C gerilme bandlar1 gozlenirken, 1174 cm’

""de goriilen C-O gerilme band1 yapi ile uyum icerisindedir.
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Sekil 6.24. (12) Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

12 Bilesiginin DMSO’da cekilmis '"H-NMR spektrumu (Sekil 6.24) incelendiginde;
6=13.10-14.40 ppm’de amitin NH protonuna ait sinyal goriilmektedir. & =10.50 ppm’deki pik

Ar-OH protonunu isaret ederken, 6=8.40 ppm’de gozlenen sinyal tiyadiazol halkasindaki

SO,NH, protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=6.90-7.90 ppm araliginda bulunan aromatik

halka protonlar1 ise yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 6.25. (12) Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu (DMSO)

12 Bilesiginin DMSO’da cekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 6.25) incelendiginde;
gozlenen toplam 25 sinyal yapi ile uyum igindedir. 6=190.51 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)
karboniline, 6=165.35 ppm’deki sinyal ise amit (C=0) karboniline aittir. 6=161.42 ile 160.39
ppm’deki iki pik tiyadiazol halkasindaki kuaterner karbon atomlarindan ileri gelmektedir.
Geriye kalan 6=144.51-116.58 ppm aralifindaki 21 sinyal yapida bulunan diger aromatik halka

karbonlarina aittir.
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Sekil 6.26. (12) Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

12 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 6.26) gozlenen 651 m/z’deki sinyal

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
6.10. (2) Bilesiginin ile p-naftol ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karistirict ile karistirildi.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢6zelti, 2 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0° C' nin iizerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol B-naftol 10 mL etanol icinde ¢oziildii. Karigim tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi

izerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin pH’1 3-4
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arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi icin,
sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek vakumdan

siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 13 bilesigi elde edildi.
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Sekil 6.27. (13) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 6.27’de goriilen 13 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200-3500 cm™deki
genis band hem B-naftoliin O-H gerilmesini hem de yapidaki N-H gerilmesini gostermektedir.
3062 cm™’de aromatik C-H titresim bandini, 1687 cm™’de gozlenen cakisik band ise hem amite
hem de benzoile ait C=0 gerilme titresimini isaret etmektedir. 1601 cm™de NH, egilme bandi
gozlenirken, 1451 cm™ ve 1518 cm™’de C=C gerilme bandlar1 gozlenmektedir. 1174 cm™’de

goriilen C-O gerilme band1 yapi ile uyum igerisindedir.
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Sekil 6.28. (13) Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

13 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.28) incelendiginde;
6=15.6 ppm’deki pik B-naftoliin (OH) protonunu, & =13.80 ppm’deki yayvan pik ise NH
protonunu isaret etmektedir. 8=8.40 ppm’deki sinyal SO,NH, protonlarini gosterirken, 8=6.80-

7.90 ppm araliindaki aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller Ongoriilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 6.29. (13) Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu (DMSO)
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13 Bilesiginin DMSO’da cekilmis ?C-NMR spektrumu (Sekil 6.29) incelendiginde;

gozlenen toplam 31 sinyal yapi ile uyum i¢indedir. 6=190.54 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)

karboniline, 6=165.34 ppm’deki sinyal ise amit (C=0) karboniline aittir. =171.53 ppm’deki
sinyal OH’a bagli aromatik halka karbonunu, 6=162,44 ile 161,34 ppm’deki iki pik ise

tiyadiazol halkasindaki kuaterner karbon atomlarini isaret etmektedir. Geriye kalan 6=145.53-

106.26 ppm araligindaki 26 sinyal yapida bulunan diger aromatik halka karbonlarina aittir.
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Sekil 6.30. (13) Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

13 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 6.30) gozlenen 701 m/z’deki sinyal

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

6.11. 4-benzoil-1-[3-(1-hidroksi-naftalin-2-ilazo)-fenil]-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit
fenilamid (3) Bilesiginin ile p-naftol ile Reaksiyonu

4-benzoil-1-[3-(1-hidroksi-naftalin-2-ilazo)-fenil]-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit
fenilamid_3 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml hidroklorik
asit ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢oziildii. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5°C’ye

sogutularak, manyetik karistirici ile karistirildi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.
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1 mmol B-naftol 10 mL etanol icinde ¢oziildii. Karigim tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 3 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum tuzu ¢ozeltisi
izerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karisimin pH’1 3-4
arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi icin,
sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek vakumdan

siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 13 bilesigi elde edildi.

1) HCI Ph

OH
Ph N > N HO
+ 2) NaNO,
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Sekil 6.31. (14) Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

14 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.31) incelendiginde;
6=15.20 ppm’deki pik Ar-OH protonuna ait iken, & =10.30 ppm’deki sinyal amitin NH
protonundan kaynaklanmaktadir. Aromatik protonlar ise 6=6.90-8.15 ppm aralifinda sinyal

vererek yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.32. (14) Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (DMSO)

14 Bilesiginin DMSO’da cekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 6.32) incelendiginde;
gozlenen toplam 33 sinyal yapi ile uyum igindedir. 6=190.52 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)
karboniline, 6=159.89 ppm’deki sinyal ise amit karboniline aittir. 8=171.62 ppm’de goriilen
sinyal B-naftol halkasindaki oksijen atomuna bagli karbon atomundan kaynaklanmakla beraber;

6=115.20-147.25 ppm araliginda gozlenen 30 sinyal diger aromatik karbon atomlarina aittir.
6.12. (2) Bilesiginin Kloroaseton ile Reaksiyonu

2 bilesiginin 1 mmolii 50 ml lik bir balona alinip, yeteri kadar DMF icerisinde ¢oziildii.
Uzerine 1/1 oraninda kloroaseton ilave edildi. 90-100°C sicakhigindaki yag banyosu icinde, geri
sogutucu altinda 3 giin siireyle reflux edildi. Coziicii evaporatérden uzaklastirildiktan sonra
geriye kalan {iriin su icerisinde temizlenip, kozeden siiziildii. Elde edilen c¢okelek etanol-su

karisimindan saflastirilarak, 15 bilesigi elde edildi.
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Sekil 6.33. (15) Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 6.33’de goriilen 15 Bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200-3500 cm™’de

goriilen orta siddetteki genis band N-H gerilmesine aittir. 3064 cm™’de aromatik C-H titresim

bandini, 2903 c¢cm’deki band ise alifatik C-H gerilmesini isaret etmektedir.

1685 cm™’de

benzoil ve asetil karboniline ait C=O gerilmesi, 1606 cm’de ise NH, egilme band1

gozlenmektedir. 1495 cm™ ve 1524 cm™’de goriilen C=C gerilme bandlar1 ve 1174 cm™’de

goriilen C-O gerilme band1 yapi ile uyum igerisindedir.
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Sekil 6.34. (15) Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

15 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.34) incelendiginde;
6=13.60 ppm’de amitin NH protonuna ait sinyal gozlenmektedir. 6=8.40 ppm’deki sinyal
SO,NH, protonlarmi isaret ederken, 6=6.90-8.15 ppm aralifindaki sinyaller aromatik halka
protonlarindan kaynaklanmaktadir. 8=4.40 ppm’de ise azot ve karbonil grubuna komsu olan
CH, protonlarina ait sinyal gézlenmektedir. 6=2.60 ppm’deki pik karbonil grubuna komsu CH;
protonlarini igaret ederken, yapidaki diger CH; protanlart 6=2.30 ppm’de sinyal vererek yapinin

dogrulugunu desteklemektedir.
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Sekil 6.35. (15) Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)
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15 Bilesiginin DMSO’da cekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 6.35) incelendiginde;
gozlenen toplam 27 sinyal yapi ile uyum icindedir. 6=202.20 ppm’deki sinyal asetil (C=0)
karboniline, 6=190.56 ppm’deki sinyal benzoil (C=0) karboniline, 6=165.33 ppm’deki sinyal
ise amit (C=0) karboniline aittir. 6=161.41 ile 160.46 ppm’deki iki pik tiyadiazol halkasindaki
kuaterner karbon atomlarindan ileri gelmektedir. 6=143.44-117.03 ppm aralifindaki 19 sinyal
yapida bulunan aromatik halka karbonlarina aittir. 6=44.25 ppm’deki sinyal CH, karbonuna,
6=31.24 ppm’deki sinyal, karbonile komsu CHj; karbonuna ait iken, 8=29.08 ppm’deki sinyal
ise yapidaki diger CH; karbonunu isaret etmektedir.



66

7. BULGULAR
7.1. 4-benzoil-1-(3-hidrokso-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (4).

3 g. sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.383 g (1 mmol) 1 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karisima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Olusan karisim 6nce oda sicaklifina getirildi, sonra 50°C sicakligindaki su banyosunda
isitildi.  Sicakligin 55°C’yi gegmemesine dikkat edildi. Azot gazi cikist bittikten sonra
(yaklasik 15 dakika sonra) ¢ozelti igerisine bir miktar su ilave edildi. Cozeltinin pH’1 3-4
arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢ozeltinin dibinde ¢oken koyu sar1 renkli ¢okelek siiziilerek

alind1 ve etanol-su karisiminda saflagtirildi. (Verim %84.78)

Ph (e]
o OH
AR
Ph N/
OH

Erime noktasi 235°C
C23H16N204 384.83 g/mol
IR
2800-3500 cm’™ (Asit ve Ar-OH)
3059 cm™! (Aromatik C-H)
1665 cm™ (Benzoile ait C=0 gerilme band1)
1607 cm™ (Asite ait C=0 gerilme bandi)
1459-1542 cm’™ (Aromatik C=C titresim bantlar)

1229 cm™ (C-O gerilme bandr)
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'H-NMR (400 MHz, DMSO)

6 =12.70 ppm (Asit O-H protonu)

8 ="7.15-7.95 ppm (Ar-OH protonu ve aromatik protonlar)
7.2. 4-benzoil-1-(3-iyado-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (5).

3 g. sodyum asetat 10 ml su icerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.383 g (1 mmol) 1 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karisima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakhigin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta etil alkol icerisinde ¢oziilen 0,166 g (1 mmol) KI ¢ozeltisi, daha 6nce
hazirlanmig olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karigtirarak yavasca ilave edildi. pH’1 3-4
arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢6zeltinin dibinde ¢oken sar1 renkli ¢okelek siiziilerek alindi

ve etanol-su karigiminda saflastirildi. (Verim %69.7)

Ph O

0 OH

Ph / N/\ N

I

Erime noktas1 265°C
CH5IN,O5 494.28 g/mol
IR
2800-3500 cm’' (Asite ait O-H)
3059 cm’! (Aromatik halka C-H)
1664 cm™ (Benzoile ait C=0 gerilme band1)

1608 cm™ (Asite ait C=0 gerilme bandi)
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1459-1543 cm’™ (Aromatik C=C titresim bantlar)
1230 cm™ (C-O gerilme band1)
7.3. 4-benzoil-1-(3-siyano-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (6).

3 g. sodyum asetat 10 ml su icerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.383 g (1 mmol) 1 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta etil alkol icerisinde ¢oziilen 0,065g (1 mmol) KCN c¢ozeltisi, daha 6nce
hazirlanmis olan diazonyum tuzu c¢ozeltisine siirekli karigtirarak yavasca ilave edildi. Ekleme
islemi tamamlandiktan sonra karistm 50°C sicaklikta 15 dakika isitildi. pH’1 3-4 arasma
ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢6zeltinin dibinde ¢oken yesil renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve

etanol-su karisiminda saflastirildi. (Verim %87.7)

Ph

N
Erime noktasi 255°C

Co4HsN;043 393.39 g/mol

IR

2800-3500 cm™! (Asite ait O-H)

3061 cm™ (Aromatik halka C-H)
2130 cm’ (C=N gerilme bandi)

1661 cm™ (Benzoile ait C=0 gerilme band1)
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1601 cm™ (Asite ait C=0 gerilme bandi)
1494-1544 cm’™ (Aromatik C=C titresim bantlar)
1352 cm’™ (C-N egilme bandi)

7.4. 4-benzoil-1-[3-(4-hidrokso-fenilazo)-fenil)]-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (7)

3 g. sodyum asetat 10 ml su icerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.383 g (1 mmol) 1 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karisima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakhigin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta etil alkol icerisinde ¢oziilen 0,094 g (1 mmol) fenol ¢6zeltisi, daha 6nce
hazirlanmig olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karigtirarak yavasca ilave edildi. pH’1 3-4
arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢6zeltinin dibinde ¢oken sar1 renkli ¢okelek siiziilerek alindi

ve etanol-su karisiminda saflastirildi. (Verim %74)

Ph O

0 OH

/\
Ph N/
OH
N=N

Erime noktasi 286°C
C29H20N404 488.49 g/mol
IR
2800-3500 cm’™! (Asite ait O-H ve Ar-OH gerilmesi)
3060 cm™ (Aromatik halka C-H)
1663 cm™ (Benzoile ait C=0 gerilme band1)

1607 cm™ (Asite ait C=0 gerilme bandi)
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1494-1542cm™ (Aromatik C=C titresim bantlar)
1354 cm™ (C-O gerilme band1)

'H-NMR (400 MHz, DMSO)

6 =12.95 ppm (Asit OH protonu)
6 =6.95 ppm (Ar-OH protonunu)
6 =7.85-7.15 ppm (Aromatik protonlar)

BC-NMR (100 MHz, DMSO)

6 =192.38 ppm (Benzoil C=0 karbonu)

6 =164.92 ppm (Asit C=0 karbonu)

6 =150.13 ppm (OH’1n bagli oldugu Ar- karbonu)
6 =116.74-141.87 ppm (Diger aromatik karbon atomlar1)

7.5. 4-benzoil-1-[3-(2-hidrokso-naftalin-1-ilazo)-fenil]-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik
asit (8).

3 g. sodyum asetat 10 ml su icerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.383 g (1 mmol) 1 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Bagka bir kapta etil alkol icerisinde ¢oziilen 0,144 g (1 mmol) B-naftol ¢ozeltisi, daha
once hazirlanmis olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karistirarak yavasca ilave edildi. pH’1
3-4 arasma ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢ozeltinin dibinde ¢oken kiremit kirmizisi renkte

cokelek siiziilerek alindi ve etanol-su karisiminda saflastirildi. (Verim %45)
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Erime noktasi 261°C
C33H22N404 539 g/mol

'H-NMR (400 MHz, DMSO)

6 =15.60 ppm (B-naftole ait O-H protonu)
6 =13.30 ppm (Asite ait O-H protonu)
6 =6.70-8.50 ppm (Aromatik protonlar)

BC-NMR (100 MHz, DMSO)

6=191.27 ppm (Benzoil C=0 karbonu)

6=171.37 ppm (Asit C=0 karbonu)

6 =162.77 ppm (B-naftoldeki oksijene bagh karbon)
6 =114.90-145.47 ppm (Diger aromatik karbonlar)

7.6. 4-Benzoil-1-(3-hidrokso-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-
3-karboksamid (9)

3 g. sodyum asetat 10 ml su icerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.545 g (1 mmol) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Olusan karisim once oda sicakliina getirildi, sonra 50° C sicakligindaki su banyosunda
sitildi.  Sicaklhigin 55°C’yi gegmemesine dikkat edildi. Azot gazi cikisi bittikten sonra
(yaklasik 15 dakika sonra) ¢ozelti igerisine bir miktar su ilave edildi. Cozeltinin pH’1 3-4
arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢ozeltinin dibinde ¢oken agik sar1 renkli ¢cokelek siiziilerek

alind1 ve etanol-su karisiminda saflastirildi. (Verim %53)



Ph

Erime noktasi

CosH sNGOsS,

IR

3241-3370 cm’!

3200-3500 cm’!

3061 cm™

1688 cm’

1601 cm™

1495-1521 cm™

1300 cm’™

'H-NMR (400 MHz, DMSO)
8 =13.20-14.20 ppm

6 =8.40 ppm

6 =7.10-7.90 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
4 =190.52 ppm

8 =165.34 ppm

N—N

NH

OH

200°C

546.58 g/mol

(Molekiildeki NH, gerilmesi)

(Ar-OH ve N-H gerilmesi)

(Aromatik halka C-H)

(Amit ve benzoile ait C=0 gerilme band1)
(NH; egilme bandi)

(Aromatik C=C baglar1)

(O-H egilme bandi)

(Amide ait NH protonu)
(SO,NH, protonlari )

(Ar-OH protonu ve aromatik protonlar)

(Benzoil C=0)

(Amid C=0)
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8=161.43 ve 160.37 ppm (Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomlarr)
6 =152.13 ppm (OH’a bagh karbon atomu)
8 =123.08-144.48 ppm (Aromatik karbon atomlari)

7.7. 4-Benzoil-1-(3-iyodo-fenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-
karboksamid (10).

3 g. sodyum asetat 10 ml su icerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.545 g (1 mmol) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Bagka bir kapta etil alkol igerisinde ¢oziilen 0,166 g (1 mmol) KI ¢ozeltisi, daha dnce
hazirlanmig olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karigtirarak yavasca ilave edildi. pH’1 3-4
arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢ozeltinin dibinde ¢oken agik sar1 renkli ¢cokelek siiziilerek

alind1 ve etanol-su karisiminda saflastirildi. (Verim %30)

N—N

Ph O, /L >\302NH2
S
o NH
/\
Ph N/
I
Erime noktasi 191°C
C25H17IN(,O4SQ 656.48 g/mol
IR
3200-3500 cm™ (Molekiildeki NH gerilmesi)
3061 cm’ (Aromatik C-H gerilmesi)

1687 cm™ (Amit ve benzoil C=0 gerilme band1)
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1609 cm™ (NH; egilme bandi)
1449-1523 cm’™ (Aromatik C=C titresim bantlar)

'H-NMR (400 MHz, DMSO)

6 =13.50 ppm (Amite ait NH protonu)
6 =8.35 ppm (SO,NH, protonlari)
6 =6.50-7.90 ppm (Aromatik protonlar)

BC-NMR (100 MHz, DMSO)

6 =190.51 ppm (Benzoil C=0)

6 =165.34 ppm (Amid C=0)

6=161.43 ve 160.38 ppm (Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomlar1)
6 =144.48-122.59 ppm (Aromatik karbon atomlar1)

7.8. 4-Benzoil-1-(3-siyano-fenil)-5-Fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-Pirazol-3-
Karboksamid (11).

3 g. sodyum asetat 10 ml su icerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.545 g (1 mmol) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Bagka bir kapta etil alkol igerisinde ¢oziilen 0.065 g (1 mmol) KCN ¢ozeltisi, daha dnce
hazirlanmig olan diazonyum tuzu c¢ozeltisine siirekli karigtirarak yavasca ilave edildi. Ekleme
islemi tamamlandiktan sonra karistm 50°C sicaklikta 15 dakika isitildi. pH’1 3-4 arasma
ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢ozeltinin dibinde ¢oken yesil renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve

etanol-su karisiminda saflastirildi. (Verim %34)



Ph

Erime noktasi

Ca6H1:N;0,S,

IR

3200-3400 cm’

3062 cm’!

2109 cm™

1664 cm’

1598 cm™

1449-1522 cm™

"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6 =13.80 ppm

6 =8.55 ppm

4 =6.70-7.95 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
8 =190.52 ppm

8 =165.35 ppm

8 =161.42 ve 160.42 ppm

N—N

NH

CN

173°C

555.59 g/mol

(Molekiildeki N-H gerilmesi)
(Aromatik C-H gerilmesi)

(C=N gerilme bandi)

(Amit ve benzoil C=0 gerilme band1)
(NH; egilme bandi)

(Aromatik C=C baglar1)

(Amite ait N-H protonu)
(SO,NH, protonlari)

(Aromatik protonlar)

(Benzoil C=0)
(Amid C=0)

(Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomu)
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6 =116.89 ppm (C=N karbonu)
8 =144.48-116,13 ppm (Aromatik karbon atomlari)

7.9. 4-Benzoil-1-[3-(4-hidrokso-fenilazo)-fenil)]-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)-1H-pirazol-3-karboksamid (12)

3 g. sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.545 g (1 mmol) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karisima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta etil alkol icerisinde ¢oziilen 0,094 g (1 mmol) fenol ¢6zeltisi, daha 6nce
hazirlanmis olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karistirarak yavasca ilave edildi. pH’1 3-4
arasina ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢ozeltinin dibinde ¢oken koyu sar1 renkli ¢okelek siiziilerek

alind1 ve etanol-su karisiminda saflastirildi. (Verim %?24)

N—N

Ph O /A >\SOZNH2
S
o NH
/N
Ph N/
OH
N=N
Erime noktasi 207°C
C31H2,N505S, 650.69 g/mol
IR
3200-3500 cm’™* (Molekiildeki N-H ve Ar-OH gerilmesi)
3064 cm™ (Aromatik C-H gerilmesi)
1689 cm™ (Amit ve benzoile ait C=0 gerilme band1)

1597 cm’™ (NH; egilme bandi)



77

1449-1522 cm’™ (Aromatik C=C titresim bantlar)
1174 cm™ (C-O gerilme band1)

'H-NMR (400 MHz, DMSO)

6 =13.10-14-40 ppm (Amite ait NH protonu)
6 =10.50 ppm (Ar-OH protonu)

6 = 8.40 ppm (SO,NH, protonlari)

8 =6.90-7.90 ppm (Aromatik protonlar)

BC-NMR (100 MHz, DMSO)

6 =190.51 ppm (Benzoil C=0)

6 =165.35 ppm (Amid C=0)

6=161.42 ve 160.39 ppm (Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomu)
6 =144.51-116.58 ppm (Aromatik karbon atomlar1)

7.10. 4-Benzoil-1-[3-(2-hidrokso-naftalin-1-ilazo)-fenil]-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamid (13).

3 g. sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.545 g (1 mmol) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karisima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Bagka bir kapta etil alkol icerisinde ¢6ziilen 0,144 g (1 mmol) B-naftol ¢ozeltisi, daha
once hazirlanmis olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karistirarak yavasca ilave edildi. pH’1
3-4 arasma ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢ozeltinin dibinde ¢oken kiremit kirmizisi renkte

cokelek siiziilerek alindi ve etanol-su karisiminda saflastirildi. (Verim %43)



Erime noktasi 195°C

C3sHuNO5S, 700.75 g/mol

IR

3200-3500 cm’ (Molekiildeki N-H ve B-naftoliin O-H gerilmesi)
3062 cm’ (Aromatik C-H gerilmesi)

1687 cm™ (Amit ve benzoile ait C=0 gerilme band1)
1451-1518 cm’™ (Aromatik C=C titresim bantlar)

1174 cm™ (C-O gerilme band1)

'H-NMR (400 MHz, DMSO)

5 =15.60 ppm (B-naftoliin OH protonu)
6 =13.80 ppm (Amid NH)

6 = 8.40 ppm (SO,NH, protonlari)

4 =6.80-7.90 ppm (Aromatik protonlar)

“C-NMR (100 MHz, DMSO)
4 =190.54 ppm (Benzoil C=0)
6=171.53 ppm (OH’a bagh aromatik karbon atomu)

4 =165.34 ppm (Amid C=0)
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8 =161.45 ve 160.36 ppm (Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomu)
8 =145.53-106.26 ppm (Aromatik karbon atomlari)

7.11. 4-Benzoil-1-[3-(2-hidroksi-naftalin-1-ilazo)-fenil]-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilikasit fenilamid (14).

3 g. sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 0.457 g (1 mmol) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edildi ve 0°C’ye sogutuldu. Karisima 2 ml
HCI ve 0.0828 g (1.2 mmol) NaNO,’in sulu ¢ozeltisi damla damla eklendi. Sicakligin 0-5°C’yi

gecmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Bagka bir kapta etil alkol icerisinde ¢6ziilen 0,144 g (1 mmol) B-naftol ¢ozeltisi, daha
once hazirlanmis olan diazonyum tuzu ¢ozeltisine siirekli karistirarak yavasca ilave edildi. pH’1
3-4 arasma ayarlandi. 1 giin bekletilen ¢ozeltinin dibinde ¢oken kirmuzi renkli ¢okelek

siiziilerek alind1 ve etanol-su karisiminda saflagtirildi. (Verim %35)

Erime noktas1 246°C

C39H»7N50; 613,21 g/mol
"H-NMR (400 MHz, DMSO)

6 =15.20 ppm (Ar-OH protonu)

6 =10.30 ppm (Amite ait NH protonu)

8 =6.90-8.15 ppm (Aromatik protonlar)
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BC-NMR (100 MHz, DMSO)

6 =190.52 ppm (Benzoil C=0)

6=171.62 ppm (B-naftol halkasindaki oksijen atomuna bagli karbon)
6 =159.89 ppm (Amid C=0)

6 =115.20-147.25 ppm (Aromatik karbon atomlar1)

7.12. 4-benzoil-1-(2-metil-1-(2-oksopropil)-1H-indol-4-il)-5-fenil-N-(5-suiilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamid. (15).

0.545 g (Immol) 2 bilesigi, 50 ml lik bir balona alinip, yeteri kadar DMF igerisinde
¢oziildii. Uzerine 1/1 oraminda kloroaseton ilave edildi. 90-100°C sicakligindaki yag banyosu
icinde, geri sogutucu altinda 3 giin siireyle reflux edildi. Coziici evaporatorden
uzaklastirildiktan sonra geriye kalan iiriin su icerisinde temizlenip, kozeden siiziildii. Elde

edilen cokelek etanol-su karisimindan saflagtirildi. (Verim %15)

N—N

Ph O /A >\802NH2
NH s

o)
/\
Ph N/
) —
N\ CH
HZC\C/
\
o)
Erime noktast 203°C
C31HasN705S, 639,14 g/mol
IR
3200-3500 cm’ (Molekiildeki N-H gerilmesi)
3064 cm™ (Aromatik C-H gerilmesi)

2903 cm’ (Alifatik C-H gerilmesi)



1685 cm™

1606 cm’!

1495-1524 cm’

1174 cm’

'"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6 =13.60 ppm

6 = 8.40 ppm

6 =6.90-8.15 ppm

6 =4.40 ppm

6 =2.60 ppm

6 =2.30 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
6 =202.20 ppm

8 =190.56 ppm

8 =165.33 ppm

6=161.41 ve 160.46 ppm

0 =143.44-117.03 ppm

8 =44.25 ppm

6 =31.24 ppm

6 =29.08 ppm

(Benzoil ve ketona ait C=0)
(NH; egilme bandi)
(Aromatik C=C titresim bantlar)

(C-O gerilme band1)

(Amid NH protonu)

(SO,NH, protonlari)

(Aromatik protonlar)

(CH, protonlar)

(Karbonil grubuna komsu CH; protonlar)

(Diger CHj; protonlari)

(Asetil C=0)

(Benzoil C=0)

(Amid C=0)

(Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomlari)
(Aromatik karbon atomlari)

(CH,; karbonu)

(Karbonile komsu CH; karbonu)

(Diger CHj; karbonu)

81



82

8. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu calismada; biyolojik agidan olduk¢a 6nemli olan pirazol karboksilik asitlerin

bazi yeni tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.

Elektrofilik aromatik yerdegistirme tepkimelerinin, gerceklestirilebilmesi i¢in oncelikle;

1 ve 2 bilesiginin diazonyum tuzlart hazirlandi. Olusan bilesiklerin cesitli niikleofillerle

Ph o) Ph Q
9] OH o OH
A /o
Ph
Ph N/ NaNO, N/
00
f "NH, i “N*Cr
Ph o) Ph Q
(e} OH 0 OH
/ \ /\ —|-R
/N Ph /N 4| OH
Ph N —_ N 311
6| CN
Ny*CI R
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N/N\ N—N
Ph O / >\302NH2 Ph O >\302NH2
S S
o) NH o NH
/ \N HCI / \N
NaNO
Pi N/ aNO, PH N/
@\ 00 @\
NH, N,*Cl
N/N\ N/N
Ph O / SO,NH, Ph O
2NH, SO,NH,
S s
o NH o NH
/| \ /|
Pl e e 'R

Yerdegistirme tepkimelerinde; iyot kaynag olarak KI kullanilirken, siyaniir kaynagi
olarak, siyaniiriin bakir(I) tuzu ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bunun nedeni, I' ve CN" iyonlarinin
niikleofilik 6zelliklerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. T giiclii bir niikleofil oldugu
icin, reaksiyon sirasinda katalizor kullanmaya gerek yoktur. Ancak CN ‘nin zayif niikleofil
ozelliginden dolayi, reaksiyonda Cu® iyonu katalizor olarak kullanilmis ve olusan ¢ozelti,
diazonyum tuzuna katildiktan sonra, 50°C’ye kadar sitilarak azot gazi ¢ikigi tamamlanmigtir

[49].

H,O ile olan yerdegistirme tepkimesinde de, olusan karisim 50°C’ye 1sitilarak, azot gazi
c¢ikist tamamlanmistir.  Ayrica bu bilesigin kiitle spektrumuna bakildiginda, molekiil yapisinda

¢oziiciden kaynaklanan 1 mol su ihtiva ettigi gozlenmistir.
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Kenetlenme tepkimelerinin de gergeklestirilebilmesi icin yerdegistirme tepkimelerinde
oldugu gibi, oncelikle; 1 ve 2 bilesiginin diazonyum tuzlari hazirlandi. Olusan bilesiklerin;
fenol ve B-naftol ile kenetlenmesi sonucu 7, 8, 12, 13 bilesikleri; 3 bilesiginin de ayn1 yontemle

B-naftol ile kenetlenmesi sonucu 14 bilesigi elde edildi.

Ph o) Ph O
o OH o OH
7\ /o \
N e
Ph N
Ph N/ HO
/N
NG
N=
(D )]
N—TN
N—N
/ \ Ph 0, / >\SOZNH2
Ph Q SO,NH; S
S (@] NH

N=N

(12) (13)
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(14)

Yaptigimiz deneylerde elde ettigimiz bilesikler icin en uygun reaksiyon sartlari
arastirildi. Bunlardan biri diazolama sonucu olusan iiriiniin ¢oktiiriilmesi islemidir. Bunun i¢in

cesitli pH araliklar1 denendi. En iyi verimin pH=3-4 arasinda oldugu gézlendi.

8, 13 ve 14 bilesiklerinin spektral verileri incelendiginde bazi farkliliklar goze
carpmaktadir. Yap1 analizlerine bakildiginda B-naftole ait OH protonunun 6 = 4-9.5 ppm
araliginda sinyal verdigi bilinmektedir [46]. Ancak 8,13 ve 14 bilesiklerinin 'H NMR
spektrumlar incelendiginde; 8 bilesiginde & = 15.6 ppm’de, 13 bilesiginde 6 = 15.6 ppm’de, 14

bilesiginde ise & = 15.2 ppm’de gozlenen sinyalin Ar-OH protonuna ait oldugu diigiiniilmektedir.

C NMR spektrumuna bakildiginda ise; B-naftoldeki OH’a bagli C atomunun & = 150-
160 ppm araliginda sinyal verdigi bilinmektedir [46]. Ancak 8,13 ve 14 bilesiklerinin?C NMR
spektrumlar incelendiginde; 8 bilesiginde 6 = 162.7 ppm’de, 13 bilesiginde & = 171.53 ppm’de,
14 bilesiginde ise 6 = 171.52 ppm’de gozlenen sinyalin OH’a baglhi C atomu oldugu

diisiiniilmektedir. Boylece tahmin edilen bilesiklerin yapilar1 dogrulanmaktadir.

Diger yandan 2 bilesiginin, sicak ortamda kloroaseton ile DMF icerisindeki

reaksiyonundan 15 bilesigi ede edildi.

15 bilesiginin yap1 spektrumlar1 incelendiginde; halkalanma tamamlandiktan sonra
kloroaseton bilesiginin tekrar yapiya baglandigi anlasilmaktadir. Halkalanma reaksiyonunun

asagidaki mekanizmay1 takip ettigi tahmin edilmektedir.
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Sonug¢ olarak bu calismada antimikrobial aktiviteye sahip, farmokoloji alaninda agri
kesici, ates diisiiriicii, antiinflamatuar, olarak kullanilan pirazol kimyasina yeni bilesikler
katilmis, ayn1 zamanda, glaucoma hastaliginin tedavisinde kullanilan tiyadiazol bilesiklerinin
yeni tiirevleri sentezlenmistir. Bu bilesikler tezin bulgular kisminda sirasiyla verilmis, IR, 'H-

NMR ve *C-NMR spektrumlart ile yapilar1 aydilatilmstir.
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