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OZET

Bu calismada, baslangic maddesi olarak 4-(etoksikarbonil)-1,5-difenil-pirazol-3-
karboksilik asit (AS) ve etil 1-(3-aminofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-
ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR) bilesiklerinden c¢ikilarak, yeni siibstitiie pirazol

karboksilik asit tiirevleri sentezlendi.

[lk olarak, AS bilesigi hidroliz edildi. Olusan dikarboksilik asit (AS-1) tiirevinin tiyonil
kloriir (SOC,) ile reaksiyonundan olusan asit kloriiriin (AS-2), ¢esitli niikleofillerle reaksiyona

sokulmasi sonucu ester ve amit tiirevleri sentezlendi.

Dikarboksilik asit olan AS-1 bilesiginin dekarboksilasyonundan monokarboksilik asit
elde edildi. (AS-2) nin ise; amonyak ile reaksiyonu sonucu olusan amit bilesiginden su
cekilmesi sonucu nitril tiirevi ve Friedel Crafts reaksiyonundan da siibstitiie benzen tiirevi elde
edildi. Olusan bu bilesiklerden bazilarinin hidrazin ile halkalandirilmasi sonucunda pirazolo-

piridazin bilesikleri olusturuldu.

Calismanin ikinci boliimiinde ise AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi ve KI, 1,3-
dikarbonil bilesikleri ve —OH grubu iceren bazi aktif aromatik bilesiklerle, ¢esitli yerdegistirme

ve kenetlenme tiirevleri elde edildi.

Elde edilen bilesiklerin yapilart; IR, '"H.NMR, BC-NMR ve Kkiitle spektrumlari
yardimiyla aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: 1,3-Dikarbonil bilesikleri, diazonyum tuzlari, pirazol, pirazol
karboksilik asit.



SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NOVEL DERIVATIVES OF SOME
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Baris Seckin ARSLAN
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SUMMARY

In this study, novel substituted derivatives of pyrazole carboxylic acid synthesized by
using initial compound of 4-(ethoxycarbonyl)-1,5-diphenyl-pyrazole-3-carboxylic acid (AS)
and ethyl 1-(3-aminophenyl)-5-phenyl-3-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylcarbamoyl)-
pyrazole-4-carboxylate (AR).

Firstly, compound of AS hydrolised. The acid clorides which is formed by the reaction
of dicarboxylic acid (AS-1) derivative with thionyl chloride (SOCI,) reacted with various

nucleophiles, and derivatives of ester and amides are synthesized.

Monocarboxylic acid synthesized by decarboxilation of dicarboxylic acid AS-1. After
dehydration of amide which is synthesised by reaction of AS-2 with amonnium hydroxide,
nitrile derivative synthesized, and with the Friedel Crafts reaction substituted benzene derivative
synthesized. Pyrazolo-pyridazine compounds are formed by cyclization of some of these

resultant compounds with hydrazine.

In the second part of the study, diazonium salt of AR compound is prepared and some
of its various substitution and coupling derivatives produced via their reactions with KI, 1,3-

dicarbonyl compounds, and some active aromatic compounds including —OH groups.

Structures of resultant compounds examined with IR, lH—NMR, 13C—NMR, and mass
(MS) spectroscopy methods.

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

Carboxilic Acids.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devanu)

Kisaltmalar Aciklama

1 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion

AS 4-(etoksikarbonil)-1,5-difenil-pirazol-3-karboksilik asit

AR Etil-1-(3-aminofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-

ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat

AS-1 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksilik asit

AS-2 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarbonil dikloriir

AS-3 Dimetil 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksilat

AS-4 Diisopropil 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksilat

AS-5 Dibiitil 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksilat

AS-6 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-7 1,5-difenil-N’,N*-dietil-pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-8 1,5-difenil-N° N*-dipropil-pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-9 1,5-difenil-N* N*-diisopropil-pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-10 1,5-difenil-N* N*-dibiitil-pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-11 1,5-difenil-N’,N*-di-tert-biitil-pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-12 1,5-difenil-N° N° N* N*-tetraetil-pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-13 N° N*,1,5-tetrafenil-pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-14 1,5-difenil-N*,N*-di-o-tolil-pirazol-3 4-dikarboksamit

AS-15 1,5-difenil-N° ,N4-bis(4-etoksifenil)-pirazol—3 ,4-dikarboksamit

AS-16 1,5-difenil-N* N*-bis(4-florofenil)-pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-17 1,5-difenil-N° N*-bis(4-(triflorometil )fenil)- pirazol-3,4-dikarboksamit

AS-18 (1,5-difenil-pirazol-3,4-diil)bis(fenilmetanon)

AS-19 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarbonitril

AS-20 1,5-difenil-pirazol-4-karboksilik asit

AS-21 2,3-difenil-5,6-dihidro-2H-pirazolo[3,4-d]piridazin-4,7-dion

AR-1 Etil 1-(3-(2-(2,4-dioksopentan-3-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-3-(5-
stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat

AR-2 Etil 1-(3-(2-(1-etoksi-1,3-dioksobiitan-2-iliden)hidrazinil)fenil )-5-fenil-
3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil )-pirazol-4-karboksilat
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Etil 1-(3-(2-(1-tert-biitoksi-1,3-dioksobiitan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-
fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil )-pirazol-4-
karboksilat

Etil 1-(3-(2-(1,3-diokso-1-fenilbiitan-2-iliden)hidrazinil )fenil)-5-fenil-
3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiyazol-2-ilkarbamoil))-pirazol-4-karboksilat
Dietil 2-(2-(3-(4-(etoksikarbonil)-5-fenil-3-(siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-
2-ilkarbamoil)-pirazol-1-il)fenil)hidrazono)malonat
Etil1-(3-(2-(1-etoksi-1,3-diokso-3-fenilpropan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-
5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil )-pirazol-4-
karboksilat

Etil 1-(3-(2-(1,3-diokso-1,3-difenilpropan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-
5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-
karboksilat

Etil 1-(3-((4-hidroksifenil)diazenil)fenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-
1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat

Etil 1-(3-((2-hidroksinaftalen-1-il)diazenil)fenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-
1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat

Etil 1-(3-iyodofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-
2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat



1. GIRiS

Halkay1 olusturan atomlarindan bir veya daha fazlasi heteroatom olan halkali bilesiklere
heterosiklik bilesikler adi verilir. Heterosiklik bilesikler organik kimyanin biiyiik bir sinifini

olustururlar ve bu bilesiklerin bir cogu aromatik 6zellik tasir.

Heterosiklik bilesikler heteroatom olarak genellikle; N, O ve S igerirler. Heterosiklik
halkalar cesitli biiyiikliiklere sahip olmasina ragmen, en kararli olanlar besli ve altili halkalardir.
Besli ve altili heterosiklik bilesikler; icerdikleri heteroatomun cinsi veya sayisina gore cesitli

siniflara ayrilirlar.

Besli halkada tek heteroatom iceren bilesiklere 6rnek olarak pirol verilebilir. Pirol
dogal bir halkadir. Klorofil ve hemi olusturan porfirin halkasinda, bilirubinde ve bazi
alkaloitlerde bulunur. Benzopirol olarak da bilinen indol halkasi, bir amino asit olan triptofanin

yan sira dogadaki bir ¢ok bilesikte bulunur.

Pirazol, imidazol ve tiyazol besli halkada iki heteroatom igeren bilesiklerdir. Antipirin
ve piramidon gibi baz1 ilaglarin ¢ikis maddesi, pirazol tiirevi olan pirazolonlardir. Imidazol, bir
amino asit olan histidinde bulunur. Tiyazol, B, vitamini olan tiyaminin etkin halkasini

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

Altili halkada tek heteroatom igeren bilesiklerden piridin, organik kimya ve endiistride
coziicli olarak ve bazik katalizor olarak kullanilir. Ayrica, Bg vitamini olan piridoksin ve B;

vitamini olan nikotinamit, piridin tiirevleridir.

Altili halkada iki azot atomu iceren bilesiklerden pirimidin; tiyazol halkasi ile birlikte
tiyaminde bulunur. Yasamin 6ziinii olusturan niikleik asitlerde bulunan; urasil, timin ve sitozin,
pirimidin tiirevleridir. Pirimidinin imidazol ile birlesik halkali tiirevleri piirinler olarak bilinir.
Niikleik asitlerde bulunan adenin ve guanin piirin tiirevleridir. Ayrica, kahve ve c¢ayin etkin

bilesigi kafein de bir piirin tiirevidir [1].

Heterosiklik bilesiklerin yasam icin gerekli olan bircok dogal bilesigin yapisinda
bulunmalar1 ve bir¢cok heterosiklik bilesigin ila¢ aktif 6zellik gostermesi, bu tiir bilesiklerin
Onemini arttirmis ve aragtirmacilari cesitli reaksiyonlar yapma yoluna gotiirmiistiir. Yapilan
calismalarda bir¢cok heterosiklik bilesik sentezlenmis ve bunlarin insan metabolizmasi
iizerindeki etkileri aragtirnlmistir. Bu alanda yapilan calismalar biiyiik bir hizla devam

etmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

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 igceren iki atomlulara oksazol ve

kiikiirt icerenlere ise tiyazol denir [1].

00O

Diazollerin bir¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunmalar1 ve ¢ok yonlii ilag aktif 6zellik
tagimalar1 bu bilesiklerin 6nemini arttirmigtir. 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 yapisi 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 cekirdeginde karbonla azotun yer degisiminden olustugunu
belirtmistir. Sonrasinda 6zellikle fenil hidrazinden tiireyen ve kolaylikla elde edilebilen bir¢ok
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 6nemli 6zelliklerinin
bulunmasi sebebiyle pirazol halkasi yillar boyunca detayli bir sekilde calisilmistir. Pirazol

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

Bazi1 6nemli pirazol tiirevleri ve aktiviteleri agsagida gosterilmistir [3].

R CeHs
: . / \ analjezik, antipiretik
Difenamizol - N ve antiinflammatuar
N
R=-NH-CON(CHy), .
Ph
\ CH,SO, herbisit
Difenzokuat / +
Ph S T,
N
H
_ R CH;
3-Pirazolin-5-on - .
—_— analjezik, antipiretik

antipirin; R=H ve antiinflammatuar
propifenazon; R = -CH(CHs), <
ampiron; R =-NH, N/ CHs
isopirin; R = -NHCH(CHs), |

Ph

CHs
HO x / \ Zirai Kimyasal
O.0-Dietil- \l| N
O-(3-metil-5-pirazolil) /P—O S
i N
fosfat ve fosfortiyoat BG
X=0veS

2.1.1. Yapisal Ozellikleri

Pirazol ® baglar iceren diizlemsel bir molekiildiir. Bag uzunluklar1 ve bag acilar
mikrodalga spektrumu yardimiyla Sl¢tilmiistiir. Yapi 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 ol¢iilmiistiir. Bu deger konsantrasyona baghdir, ciinkii yiiksek konsantrasyonlarda
siklik dimerler olusur. Dipol moment; molekiilin merkezinden 2 ve 3 numarali atomlar

arasindaki baga yonelmistir [4].

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

imidazollerle kiyaslanabilir kararliliklarina ragmen pirazoller imidazollerden daha aromatiktir
[3].

Pirazoliin bag ac¢ilar1 ve uzunluklar1 asagida 6zetlenmistir:

Bag uzunluklar (A) Bag acilari (©)

4 3
N}-N, = 1.349 / \ CN-N, = 113.1
Ny-Cs = 1331 5 N, N-No-Cs = 104.1
Cy-C, = 1416 N No-C-Cy = 111.9
C-Cs=1.373 it Cy-Cy-Cs=104.5
CsN, = 1.359 CCsN, = 104.1
N,-H =0.998

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

UV(etanol) 'HNMR (CC) BCNMR (CH,O,)
Anm)(e) 3 (ppm) 3 (ppm)

201(3,53) T > H-1: 1264 H4: 631 C3:134,6 C5: 1346
H-3: 7,61 H-5: 7,61 C4:105.8

¢ Hidrojen Baglar

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

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

(> (M

Fakat asimetrik siibstitiie pirazollerde, bir tautomerik formun digerine baskin olmasina

ragmen, tautomerlerin hizli degisimleri nedeni ile bu iki tautomer ayirt edilemez. Bu nedenle
3-siibstitiie pirazoller ile 5-siibstitiie pirazoller aynidir

. Tautomerler ancak "C ve "N
spektrumlarinin yorumlanmastyla ayrilabilirler [3,4]
R R
/ \N — / \N
/ X oM S
N N .



Bu tarz bilesiklerin numaralandirilmasi 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
kayb1 i¢in) sahip olan oldukga zayif asitlerdir. Bununla birlikte, elektron ¢ekici gruplarin varligi
goreceli olarak asitligi arttirir.  N-siibstitiie olmayan pirazoller; sodyum ile reaksiyona girerek
sodyum tuzlarin1 ve sulu giimiis nitrat ¢ozeltisi ile kolayca coziinebilen giimiis tuzlarini

olustururlar [3,4].
e Bazlig

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 bazhigi arttirirken, pirazollerde sterik

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

Azot atomunun elektron vericisi olmasi sebebiyle, pirazoliin ligant olarak davrandigi
bircok 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 ¢ozeltisinden oda sicakliginda asetilen gegirilirse pirazol meydana gelir

[1].

|I| H c _ H

ITI + “ Eter, 25°C {/ \ {/ \\

T H ® —_—> . / N <> N % N

H NO© H
Asetilen Diazometan Pirazol

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

ugrayarak pirazol tiirevlerini verirler.

R2 R?

+ HN 2 HZO R? /

R2

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

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

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

fonksiyonlu elemanlar olarak kullanilabilir [4].

Ph

/ \
Ph ( ( C + HN NH,
\\ _Hzo Ph / / N

o

|

TZ



2.1.3. Reaksiyonlari

Pirazollere kars1 elektrofilik saldir1 tercihen C-4 konumundan gergeklesir. Niikleofilik
saldinn ise C-3 veya C-5 konumundan olur. Fakat giiclii niikleofillerin protona saldirmasi
halkay1 acar. Pirazolde proton transferiyle, pirazolyum katyonu ve pirazol anyonu olmak {izere

iki tiir iyon meydana gelir [3].

/ N\ / \N.é@;{_@m

D
H

pirazol anyonu

2.1.3.1. Azota elektrofilik saldiri

e N-Alkilasyon

/ .

N 4+ (5,50 ———

/
N

|
H

R=CH; %35 %65

R =CgHs %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 {iizerinde ortaklanmamis elektron cifti varsa, bitisikteki azotun

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

/

N CHBr —2 o —
H, % +  GeHsCHyBr K
D
H L
L J R
R= COOGH;s
R
N
z : N G
N
R=
CHzQ,HS

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

alkillendigi zaman kuaterner tuzlarini olustururlar [3].

e N-Acilasyon

i, o
L @_@ -
N
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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-acilasyon iiriinii elde edilir.

Ciinkii reaksiyon ortaminda daha az kararli izomer daha kararli izomere doniisiir [3].
¢ Michael Katilmasi

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

reaksiyon sonunda alken ara iiriinii elde edilir.

CH;
/ \N +E—C=C—E —> CH
Hy e lot : ?
I,‘I (E=C00CH;) / \
E/ N
ﬂ A" |
H
ﬂ%

E

Fakat, metil etinil ketonu ile art arda gelen iki katilma, ayni1 karbon atomunda meydana

gelir [3].

N
H N H H
., T H—C—CH,COCH;
H COCH;
HC=C—COCH; N—N
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2.1.3.2. Karbona elektrofilik saldiri

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.

aktif konum —_ < teaktif konum

BN

deaktif konum —> P

N
H

Dahasi, pirazoliin 4-konumuna yapilan bu saldiriy1 tercih etmesinin sebebi; 3-, 4- ve 5-

konumlarina yapilan saldirilarda olusan ara iiriinlerle de kanitlanabilir.

H H
E E
Y R BN
N N
e C3 e atak S +
N N N
H H H
olunsuz
H H
E E
/ \N E* + \N - \ \N
:N/ C4' e atak N N
H H H
+
/ \ E* H \ H, + H
N — N - N - N
:N/ Cseack E O\ H v + 7
H H N H
H
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C-3 ve C-5 konumlarina yapilan saldirilarda, azot iizerinde pozitif yiikiin bulundugu
istenmeyen rezonans yapilart olusurken, C-4 konumundan yapilan saldirida boyle bir durum

gozlenmez. Bu nedenle, elektrofilin saldirisi se¢imli olarak C-4 konumundan gerceklestirilir

[3].
e Nitrolama

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

konumundan gergeklesir.

/ \ H,SO, / \ + o
N + HNO; —2 7 o NH <> -
N [ﬁ/ (\ﬁ/NH
O.N,
/ \ + Jlr\IOz
Z\ /NI—I -~
H

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

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

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

/ \N \ o, (OO0 // \ 1550, // \\1¢H
/ ‘ (CHS®1-\162) N/ N/
| |

NO, NO,

TZ

ON,

/o

NH
/
N
H
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Farkli nitrat ajanlart ile siibstitiie pirazollerin nitrolanma konumlar1 asagida

gosterilmistir.

(HN H,SOy) R
O s ~— (HNO; +H,S0))
(HNO3 + Ac,0) / \
(HNO; + H,SO,) —> N

/ \
E/N<— (HNO; + Ac0)

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

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

ON ON
/o \ /o /o \ /o \
N/ HNO; N/ HNO; N/ HNO; N/
H,SOy H,SO, H,SO,
(10°0) (20°0) (100°0) NO,
NO, NO, NG,
e Siilfolama
R HOsS R
(HSO4 +S0O3)
/ \ % 20 oleum / \
N > N
N/ uzun siire 1s1tma R 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].

e Halojenlenme

Pirazollerin halojenlenmesi,

genellikle 4-konumundan gerceklesir. Pirazoller;

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

da
/ N/\\N 00 Z/ N\
B H

Pirazoller, kloroform ya da asetik asit icerisinde brom ile bromlanabilirler [3].

klorlanabilirler.

/o,

d

TZ

e  Merkiirasyon

H

/N

pd
Cols

Br

w0\

CH;COOH P

TZ

S

o
H;C- C-O'Hg

OCOCH;
/ é
Heg'
OCOCH;

C6H5
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Pirazoller, civa (II) kloriir ile reaksiyona sokulursa ya da 1-fenilpirazol, civa asetat ile

muamele edilirse merkiirasyon 4-konumunda gergeklesir [3].
¢ Diazo kenetlenmesi

Pirazoller, genellikle diazonyum tuzlari ile kenetlenme reaksiyonu vermezler. Eger,
pirazol halkasinin 3- veya 5-konumunda aktive edici bir grup varsa, diazo kenetlenmesi 4-

konumunda kolayca gerceklesir [3].

CeHls NN

\ v - \
/ N + NN X —— / N
H,N p H,N /
N N
H H
2.1.3.3.Yiikseltgenme

Pirazol halkasi genellikle yiikseltgenmeye karst dayaniklidir, bununla birlikte

peroksitlerle pirazol 2-oksit haline doniisebilir.

T I

d

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

karboksilik asit grubuna doniismesine neden olur [3].

/ \KN sarswo, \KN
N/ N/

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\

N/ veya H,/Pd v
H

Na/ C2H50H \

TZ

2.1.3.5.Karbona niikleofilik saldiri

Halopirazoller, niikleofilik reaksiyonlara kars1 aktif degillerdir. Fakat, halojen atomuna

alfa konumundan elektron cekici siibstitiient katilmasi1 halinde niikleofilik siibstitiisyona kars1

aktif olurlar.
ON O,N
a Pz N + RNH, —_ > RHN/Z Pz N
N N
H H

Pirazollerin 1s1kli ortamda niikleofilik reaktiflerle reaksiyonu, 4-konumundaki hidrojen

atomu ile niikleofilin yer degistirdigi fotosiibstitiisyona neden olur.

R! NC R'

AN

N/ hv /

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

Eger, 4-konumu dolu ise niikleofil 5-konumuna yerlesir [3].
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O.N H O,N CH;
I\ o /o
_—

N
1|\I/ hv Il\I/
R R=p-NO-GH, R

2.1.3.6. Hidrojene niikleofilik saldiri

e Metallerle reaksiyonu

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

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

\ n-BuLi \
/ y /N ~ L /Z/ N /N
&, &,
ol N e N
N N
b, S

e Deprotonasyon ile halka yarilmasi

H
BREEYRY 7o
\ . NH, r\/N A N
1|\T/ T \ [
R R

HC——C=—=N

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

bazlarla deprotonlanmasi yoluyla halka yarilir [3].

2.1.3.7. Elektron eksikligi olan tiirlerle reaksiyonu

Pirazollerin notr kosullarda diklorokarbenlerle reaksiyonlari, halka genislemesi

sonucunda olusan 5-kloropiridazinleri verir.

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

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

CLHC CH; H,C CHs a _C L\
Hee!
H,; \ .CCIZ / \ —2> N /N
= H
H XN N Hy N 5C |)
’ N N H
CszoNa CI—I
3
-HC1
Hy N CH, a N CH,
| N | =N
C,H5OHy N Hy N

2.1.3.8. Siklokatilma reaksiyonlari

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

reaksiyon vermeleri beklenir.

/\ @ . @ . @

azadien azometin-imin tiirii

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

1,3-dipollerle siklokatilma reaksiyonuna ugrarlar.
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alkenkismm T {/ \\ ~——  jmin kism
N
/
T

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 konumlari ile imidazoldeki C-2 ve N-3 konumlarinin yer
degistirmesi sonucu pirazoller fotokimyasal olarak imidazollere doniisebilirler. Fotokimyasal
reaksiyon, en zayif N-N baginin yarilmasini takiben, diradikal azirin vererek halkalasma ve

imidazol olusumu seklinde gerceklesir [3].

R3 R2 [ R3 RZ R3 R2 3
/ \ hv / p—
R N R N R, V¥ ®
N Ne N
I . | | ,
R B R! R _
R3 R3 R3 R2
B ST %
RrR* )\Rz <—R4 R? R Qf) N
N N N
Rl l|{1 Rl
2.2. Siilfa flaclar

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

tedavisinde kullanilan bir Giiney Afrika bitkisi olan ipecacuanha idi.



20

Cagdas kemoterapi; yirminci yiizyilin baglarinda Paul Ehrlich’in 1907°de Tripan
Kirmizisi adi verilen bir boyanin deneysel olarak, trypanosome bakterilerinin olusturdugu bir
hastaliga kars1 ve 1909’da Salvarsan adli ticari ilacin frengiye karsi iyilestirici etkisini kesfiyle

baglamustir.

Erlich ve digerleri kemoterapide kullanilmak tizere 1909-1935 yillar1 arasinda, boyalar
dahil onbinlerce kimyasal maddeyi denemislerdir. Ancak ¢ok az bilesigin timit verici etkiler
gosterdigini gozlemlemislerdir. 1935’e geldiklerinde sasirtici bir olayla karsilagmislardir. Bir
Alman boya iireticisinin yaninda c¢alisan bir doktorun Gerhhard Domagk’1n kiz1 bir igne batmasi
sonu streptokoka dayali bir enfeksiyona yakalanmigtir. Domagk, kizi 6lmek iizereyken
agzindan prontosil denen boyayi vermeyi diistinmiistiir.  Prontosil, Domagk’in firmasi
tarafindan gelistirilmis ve streptokoklarin cogalmasini Onlemesi igin fareler iizerinde
denenmisti. Kisa bir zaman sonra kiiciik kiz iyilesti. Domagk’in oynadigi kumar sadece kiigiik
kizinin hayatin1 kurtarmakla kalmadi, ¢cagdas kemoterapide yeni ve olaganiistii yararli bir kapi
acti. Bu olaydan bir yil sonra 1936°da Paris’teki Pasteur Enstitiisiinden Ernest Fourneau bu
boyanin insan viicudunda pargalanarak siilfanilamit verdigini ve streptokok iizerinde etkili olan

asil maddenin, bu siilfanilamit oldugunu kanitladi.

NH,

Siilfanilamit Prontosil

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

basarili tiirevler asagida verilmistir.

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

kullanilmistir. Siilfatiyazol, ikinci diinya savasinda sayisiz yarali askerin hayatini kurtarmistir.
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N— N\——

HN SO,NH: \ / HN SOZNH4<\ /
N
Siilfapiridin Siilfadiazin
NH:
N SO, \ \ H,N SO,NHCOCH;
CH,
N\ O

Siilfametoksazol Silf: it

NHCOCH,CH,COOH

LN SOZMJT\N)

N
Siilfatiyazol SOZNH‘</ l
S
Siiksinilsiilfatiyazol

D.D. Woods, sulfa ilaglarin ne yaptiklarini anlamayi saglayan ilk arastirmalari
gerceklestirmistir. ' Woods, bazi mikroorganizmalarin ¢ogalmalarinin siilfanilamit tarafindan
onlenmesinin, p-aminobenzoik asit iizerinden oldugunu gézlemlemistir. Woods, bu iki bilesigin
yapisal benzerligine dikkat etmis ve bazi gerekli metabolik islemlerle birbirleri ile yaristigi

sonucuna varmigtir [5].

2.2.1. Siilfonamitler ve Glaucoma Hastalig1

2002 yilina kadar diinyada glaucoma hastas1 sayist yetmis milyona ulasmistir. Bu
hastaligin risk faktorleri; yas, soy, yiiksek goz tansiyonu, diabet, sistemik hipertansiyon, ¢esitli
miyop hastaliklart ve kalitim yoluyla aktarilmasidir. Fakat i¢clerinde en belirgin olanlar1 yas, soy
ve yiiksek goz tansiyonudur. Glaucoma, ¢ok sayida hastaligi icine alan bir terimdir. Bununla
birlikte acik halka glaucoma hastaligi, simdiye kadar en yaygin hastalik tiirii olarak

bilinmektedir.
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GOz hastaliklar icinde korliige en fazla glaucoma (% 15-20) neden olur [6]. ABD’de
korlerin %10-11 bu hastaliktan dolay1 gozlerini kaybetmislerdir [7]. Yine aym iilkede,

beyazlarda en fazla korliik nedeni olan ticiincii hastalik olarak belirtilmistir [8,9].

Glaucoma hastaligi, yiiksek g6z 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 dolagimi, yas,
yiiksek goz tansiyonu, sistemik hipertansiyon ve kalitim yolu ile aktarilmasi siralanabilir. Fakat
g6z ici basici 22 mm Hg’dan daha diisiik (yani normal) hastalarin % 20’sinde de glaucoma
hastaliga rastlanmaktadir. Glaucoma’y1 en iyi tammlayanlar, gorme bolgesi ile ilgili bagtaki
sinirleri karakterize eden optik noropati uzmanlaridir. Bu hastaliin tedavisi icin stilfonamid

bilesikleri kullanilmaktadir.

Glaucoma tedavisinde uzun zamandan beri dort ¢esit sistemik bilesik kullanilmaktadir.
Bu bilesikler; asetazolamid, metazolamid, etokzolamid ve diklorfenamid bilesikleridir.
Sistemik inhibitorler, yiikselen goz i¢i basincint (IOP) diigiirmekte kullanilir. Bu inhibitorler,
silyer epitel enzimlerini (CA-II ve CA-IV) inhibe etmesiyle, HCO;™ oraninda bir azalma saglar.
Bu yiizden humor akodz salgilanmasinda % 25-30 azalma sagladigindan, bu inhibitorler
glaucoma hastaligi tedavisinde kullanilirlar. Fakat bu inhibisyon, gozden daha cok diger
dokulardaki CA enzimlerini etkilediginden, olduk¢a biiyiilk yan etkilere sahip olmaktadir
[10,11].

HiC_

I s~ N O
HBC/C\H/Ks%/S//\ T/H P N/As\%ﬂ_ N\

H metazolamid

O
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 goze uygulanmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Fakat asetazolamid ve diklorfenamid
bilesikleri gibi klinikte kullanilan ilaclarin hicbiri, suda ¢oziiniirliik problemlerinden dolay1
etkili konsantrasyonlari saglanamadigindan, heniiz damla haline getirilememis ve agizdan

alinmaktadirlar.
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Yiiksek IOP’yi diisiiriirken, CA izoenzimlerinin inhibe olmamasi i¢in, goze lokal olarak
uygulanabilecek ilaglara ihtiya¢ duyulmustur [12]. Bu sebepten dolayi, ilk kez ilag olarak
kullanilmak {izere dorzolamid bilesigi sentezlenmis ve 1995°te kliniklerde kullanilmistir [13].
Ikinci olarak da, yapi olarak dorzolamide benzeyen brinzolamid bilesigi sentezlenmis ve
1999’da kliniklerde kullanilmaya baglanmistir. Boylece glaucoma tedavisi i¢in kullanilan
sistemik ilaclarin arasina bu iki ilag da katilmistir. Bu iki ilag, daha onceden ilag olarak
kullanilan bilesiklerle karsilastirildiginda; daha az yan etkisi olmakla birlikte, lokal olarak

uygulanmasi sebebiyle gbzde yalmizca istenilen CA izoenzimlerini inhibe etmektedir [11].

Q H
NI
7 1\
H,CH,CO N o) H
etokzolamid
H H
| o |
W N\S// \\S/ ™,
/ N\
a o}
a
a
diklorfenamid
NHCH,CHs

CH;

dorzolamid
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NHCH,CH;
- o)
<]
N
H o) S ) Y, s\<o N L CH,CH,OCH,

brinzolamid

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

bulunmustur [14,15].
2.3. Diazonyum Tuzlar1

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

iiretilmeye baslanmistir [16].

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

elde edilir [17].

+
Ar—NH, 4 2HX + NaNO, —» Ar-N=N| X + NaX + 2H0

Ar : Aril X: (I, Br, NOs, HSOy  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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P|I H
X" H* | Hizh R-N-N=OH
RNH, , XXN=O ——> RNN=O M RIN-NO —>
yavas 1|{ Diazohidroksit
Nitrosamin
! +H+l HO
R alkil ise
+H0 izl +
ROH + H* «——— R* 4 N [R'NEN]
Hizh R aril ise .
cok yavas Diazonyum
katyonu

X: ', Br, NOy, HSO4 v.b.

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

Cozeltide nitrit asidi, nitroso asityum katyonu seklinde bulunur.
+
HO-N=O0 + H'" ——» H,O-N=0

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

X-N=0 katilma bilesigini meydena getirir.
+
HO-N=0 + X —> X N=0 + 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 doniisir. Denklemden de goriildiigii gibi
alifatik aminlerle olusan diazonyum tuzu, azot molekiiliiniin kolayca ayrilmasiyla bozunur.
Buna karsilik, aromatik diazonyum tuzlarinda bu reaksiyon oldukca yavastir. Ozellikle ¢ozelti
halindeyken stabildir. Buna karsilik kati haldeki diazonyum tuzlar1 patlayicidir. Bu olay

yiiksek konsantrasyonlarda ¢alisilan diazolandirma reaksiyonlarda da goriilebilir.

Diazolandirilacak aminin ¢oztiniirliigii ve bazikligi dikkate alinarak teknikte dort ayri

diazolama yontemi uygulanir.

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

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

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

eklenir.

e Zayif bazik aminlerin diazolandirilmasi

Zayif bazik amin derisik H,SO,4 de ¢oziindiiriiliir. Kat1 halde NaNO, ve derisik H,SO4

den kolayca elde edilebilen nitrosilsiilfat asidiyle diazolandirilir.
¢ Organik ¢oziiciilerde diazolandirma

Suda cok zor ¢oziinen veya hi¢ c¢oziinmeyen aminler, buzlu sirkede veya su ile
seyreltilebilen alkol gibi bir ¢o6ziiciide ¢Oziindiiriiliir.  Asit ilavesinden sonra dogrudan

diazolandirma yontemindeki gibi reaksiyona devam edilir.

Biitiin reaksiyonlarda; temperatiir, pH ve diazolanan ¢06zeltinin konsantrasyonu

reaksiyonun yiiriiyiisiinii etkiler.

Diazonyum bilesikleri, sulu cozeltide ve genellikle yalniz sogukta dayanmiklidirlar.
Sicakta bozunurlar. Azot cikisi ile birlikte tekabiil eden fenollere doniisiirler. Bazi aminler
40°C’ye kadar diazolanabilir. Isik ve agir metal iyonlari diazonyum bilesiginin bozunmasini

hizlandirir [17].

2.3.1. Yerdegistirme reaksiyonlari

+ N, Nu .
\/}\EN. —_— | — Nu

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

olmasidir. Bu nedenle diazonyum grubu, I gibi bir¢cok niikleofil ile kolaylikla yer degistirebilir.
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Bu yer degistirme tepkimelerinin bazilarinin, radikalik mekanizma iizerinden yiiriidiigii

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

Bu yer degistirme tepkimelerinde; oOnce sogukta diazonyum tuzu olusturulur,
niikleofilik reaktif eklenir ve karisim 1sitilir. Uriin verimleri arilamine gore hesaplandiginda,

genellikle %70-95 gibi yiiksek verimlerdir.

Diazonyum grubu; halojeniir iyonlanni (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 iirtinler genellikle saf degildir, yan {iriinler ile karisim halindedir. Diazonyum yer
degistirmesiyle elde edilen monoklor ve monobrom bilesikleri, bu yan iiriinler ile kirlenmemis

saf uriinlerdir.

Bu tepkimelerde; CI°, Br ve CN kaynag1 olarak bunlarin bakir (I) tuzlar1 kullamlir ve
karigim 50-100 °C’ye 1sitilir. Burada Cu” iyonu katalizor olarak davranir. Bakir (I) tuzlarinin
kullanildign bu tepkimeler ilk kez 1884°de Isvicreli kimyaci Traugott Sandmeyer tarafindan

gerceklestirildiginden Sandmeyer tepkimesi olarak bilinirler.

a + N
Cud
NaNO,
HA + CuBr
NH, ———» N=EN (O ————— Br + N
o°C
CuCN + KCN
CN + N

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

Bu tepkimelerde katalizore gerek yoktur.



28

+
N=N Cl‘

HBF4
Ny BF,

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

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

HQO H

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].

Hzpoz
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 cogu kez diazo kenetlenme tepkimesi adi

verilir [5].
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Rezonans yapilarinda diazonyum iyonunun her iki azotunda kismi arti yiik oldugu

goriilmektedir [16].

+
N—N —-——» N—/N,

Kenetlenme tepkimelerinin mekanizmasi; nitrolama, siilfolama gibi elektrofilik
aromatik yerdegistirme tepkimeleriyle aynidir. Sg2 mekanizmasi olarak adlandirilan bu yer
degistirmelerin ilk basamaginda elektrofil, niikleofilik substratin karbonuna bir kovalent bagla
baglanir ve ara iirlin olusur. Daha sonra baza bir proton transferi olur. Bu mekanizma, ilk

olarak Zollinger tarafindan dogrulanmistir [18].

. H
N=ENX + G —> N=N: G| X

-HX

Aril diazonyum katyonlart ile fenoller arasindaki kenetlenme tepkimeleri, en hizli hafif

G:-NR, veya-OH

bazik c¢ozeltilerde gerceklesir. Bu kosullarda, fenoliin biiyiik bir kismi fenoksit iyonu halinde
bulunur. Fenoksit iyonu, elektrofilik yer degistirme tepkimelerinde fenolden daha etkindir.
Eger ¢ozelti ¢ok 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 yiiksektir ve ayn1
zamanda, aminin etkin olmayan aminyum tuzuna c¢evrilmemis kismi en fazladir. Eger

cozeltinin pH’s1 5’ten kiiciik olursa aminin kenetlenme hizi daha yavastir.
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Fenol ve anilin tiirevlerinde kenetlenme, para konumu aciksa hemen tiimiiyle para

konumunda meydana gelir. Para konumu kapaliysa kenetlenme orto konumunda gerceklesir

[5].

Boyarmaddelerin elde edilmesinde kullanilan kenetlenme bilesenlerini asagidaki sekilde
siniflandirabiliriz.  Formiiller iizerinde goriillen 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.

NH, NH, NH, NH,
s, \ 4~ HOS e
H, NH,
T T T

e Naftilamin ve naftilamin-siilfonik asitleri

| TOH NHGHS
HO,S” ‘ ‘ ~SOsH T



Fenoller ve naftolller

‘ ‘ _OH
Naftol-siilfonik asitleri

5

OH
SO;H

HO,S

\
/

COOH

OH

SOH
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e Aminofenoller, aminofenol-siilfonik asitleri, aminonaftol-siilfonik asitler

OH NH, OH N
O o0y
SOH

e Heterosiklik kenetleme bilesenleri

/ e
o, O OO
N\ N N/OH

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

sentezlenebildiklerinden, boya olarak ¢ok sik kullanilabilirler.

Azo boyalar1 ¢cogu kez, boyanin suda ¢oziinebilmesi igin ve liflerin polar yiizeylerine

tutunabilmelerini saglamak i¢in bir ya da daha fazla —~SO; Na* gruplari igerirler [5].

Ayrica, diazonyum tuzlarinin 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 icin boyle

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 doymanmuis hidrokarbonlar vb. nin

olusturdugu aktif C-H bilesiklerinin aktiviteleri bunlarin aril diazonyum tuzlar1 ile
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kenetlenebildikleri en diisiik pH ile 6lgiilebilmektedir. Yani kenetlenmenin yiiriidiigii ortam ne

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

Bizim aragtirmamizda aktif alifatik C-H bilesikleri olan; baz1 B-diketon ve B-ketoester
tiirevlerinin diazonyum tuzlari ile verdikleri kenetlenme tepkimeleri tizerinde yogunlasilacaktir.

Bu bilesiklerin diazonyum tuzlariyla verdikleri reaksiyonlar asagidaki gibidir.

Rs

2.4. Literatiir Ozetleri

Reaksiyonlarimizin temel baslangic maddesi olan, 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-
furandion bilesigi, etil benzoil asetatin 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 imkan1 verir [22,23].

a a O
H Ph o
o O
o - /
Ph
o
P CH
X= 0O, NH; N-CgHs, N-CH,CeHs
o OH
Phi XH
. Ph X
a a
Y " o

X=0, S, N-CgHs
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Daha oOnce yapilan calismalarda dibenzoil metan veya tiirevlerinin; okzalil kloriir ile
siklokondenzasyonu sonucu besli dion, malonil kloriir ile siklo kondenzasyonundan ise a-piron

sistemleri elde edildigi bilinmektedir [24,25].

Reaksiyonlarimizin temelini olugturan 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin
sentezi, 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin sentezlenmesindeki benzer yontemler

uygulanarak gergeklestirilmistir.

Dibenzoil metan ve etil benzoil asetat bilesikleri, 1,3-dikarbonil yapisindadirlar.
Bilindigi iizere 1,3-dikarbonil yapisindaki bu bilesikler asagidaki gibi keto—enol tautomerisi

gosterirler. Denge daha ziyade enol tarafinadir [26].

|

710 Keto %90 Enol

|

EtO Ph

7010 Keto 990 Enol

Tautomeri yiizdesi coziicii ve sicakliga bagli olup genelde enol yiizdesi apolar
coziiciilerde daha yiiksektir. Ciinkii, polar ¢oziiciiler molekiil i¢i hidrojen bagini azaltir ve keto
formuna doniistiiriirler. 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 doniigmekte, bu nedenle vakumda P,Os

iizerinde saklanmaktadir [24,28].
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P Ph
Ph O o o OR
/ +ROH ——> H
Ph o o0—
© RO o
R=H, GH; Ph

Yapilan caligmalar sonucunda 2,3-furandion bilesiklerinin ¢ok ¢esitli reaksiyonlar
verdigi goriilmiistiir. Fakat bizim asil iizerinde duracagimiz nokta, baslangic maddemiz olan 4-
etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesigine benzer yapida olmasi sebebiyle, 4-benzoil-5-
fenil-2,3-furandion bilesiginin, siibstitiie 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 yan sira piridazin-3-on tiirevi de olugsmaktadir.

Q COOH
o Ph / \
N
PH yd
O N
© |
Ph
/ + PhNHNH, — Ph
PNy 0 o OH
(0]
Ph Z

RN N
PH N/ pn

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi hidrazon ile gerek benzenli ortamda, gerekse

70-80 °C’de direkt olarak kati faz reaksiyonuyla pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir.
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Q COOH
» P / \
N
PH N/
O o R, |
Ph
/ + NNHPh — Ph
O
Hl O R2 O
____c©ooH
Ph
7 -
N.
\ / ~p
Ph N
Gergeklesen reaksiyonun mekanizmasi asagidaki gibidir [29].
o) o o | B
o H
PHh | PH Q
/ mocann | P4
—_—
Phi O © P N'N/+<
I\ _Fh
Ph H
— — O
o _ COOH
OO
— PhCHO
- o + /N ( OH P N
Ph
A !
pp B Lh

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].

Diger taraftan bir¢ok hidrazin ve hidrazonlarla yapilan bir seri arastirma ile 4-benzoil-5-
fenil-2,3-furandion’un bu reaksiyonunun, tekrarlanabilirliginin ortaya koyulmasinin yam sira

olusan pirazol asidinin ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasiyla, ester, amit, iireid, nitril,
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pirazolo-[3,4-d] piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi bir kismu

heterobisiklik
tiirevlerin sentezi de basarilmigtir [29].
Ph o]
Ph CN
Ph
/ O\
Ph N/
L
NH,NH.
o] /R o o
Ph N—N\ Ph /N NH,
/ c=0 i N

- _N Ph N/
Ph(NHy) P N ’,\l |
\ ” "
Ar R Nu-H
CH,O-H | CH;NH-H
Ph(NO)(3.4) CHy GPLOH| GHNHH
grrq gl G;H,O-H| GHNH-H
3(2,4,6) =
Ph , PhO-H | PhNH-H vs.
R
/
N—N R
/ \ \ 7/
+
CH,CH=0, H) Hs
\ |
Ph N \ N, N
Ph
R

¥

H Ph
NH,

Reaksiyonlarimizda baslangi¢c maddesi olarak kullanacagimiz; 4-(etoksikarbonil)-1,5-
difenil-pirazol-3-karboksilik asit (AS) ve etil 1-(3-aminofenil)-5-fenil-3-(5-stilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR) bilesikleri, asagida belirtilen metotlara

gore daha onceden sentezlenmistir.
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2.4.1. AS Bilesiginin Sentezi

AS bilesiginin sentezi ii¢ asamada gergeklestirildi. Birinci asamada, 4-etoksikarbonil-5-
fenil-2,3-furandion bilesigi sentezlendi. Daha sonra fenilhidrazin-benzaldehit hidrazonu elde

edildi ve bu iki bilesik reaksiyona sokularak AS bilesigi sentezlendi.
» 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin sentezi

5 ml etilbenzoil asetat ve 4 ml okzalil kloriir, kalsiyum kloriir doldurulmus kurutma
baslikl1 bir erlene konularak 3-6 giin bekletildi. Katilagan {iriin etere alind1 ve 2-3 saat magnetik
karistiricida karistirildi. Madde saflasana kadar eterle tekrar tekrar muamele edilerek siiziiliip
saflastirlldi. Daha sonra P,Os altinda desikatorde kurutularak reaksiyona hazir hale getirildi

[21].

_2HC BO /

EO Ph Ph O
o

» Fenilhidrazin-benzaldehit hidrazonu sentezi

100 ml lik bir balon igerisinde, 1,08 gr (10 mmol) fenilhidrazin 20 ml etanol icerisinde
¢oziildii ve buz banyosu igerisinde iizerine 1/1 mol oraninda 1,06 gr (10 mmol) benzaldehit
damla damla ilave edildi. Bir magnetle 15-20 dakika karigtirildiktan sonra olusan hidrazon

siiziilerek kurutuldu ve etanolden kristallendirildi.

O
Il
QNHNHZ + CH ——> @W=CH

» 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin benzaldehit-fenilhidrazin hidrazonu ile

reaksiyonu (AS)

1 bilesigi benzaldehit-fenilhidrazin hidrazonu ile bir beher icerisinde 1/1 mol oraninda
iyice kanigtirilarak 80-90 °C’de yag banyosunda katifaz reaksiyonuna sokuldu. Gaz cikisi

tamamlanincaya kadar 40 dakika isitilarak karistirlldi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
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yagimsi bakiye sogutuldu ve susuz eterle 3 saat muamele edildi. Eterde kendine gelen kisim

stiziilerek toluen-siklohegzan ( 1/1 ) karisimindan kristallendirildi [21].

o) o)
o)
OoH
o
EO ioH BO / \
/ + Ph-C°N-N-Ph ————> N
Ph -
o

T
Ph
AS

2.4.2.AR Bilesiginin Sentezi

AR bilesiginin sentezi alti asamada gerceklestirildi. Birinci asamada, 4-etoksikarbonil-
5-fenil-2,3-furandion bilesigi sentezlendi. Daha sonra 3-nitrofenilhidrazin-benzaldehit
hidrazonu elde edildi ve bu iki bilesik reaksiyona sokularak 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-
5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi sentezlendi. Sentezlenen bu asit bilesiginin tiyonil
kloriir ile klorlanmasinin ardindan 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesigi ile amitlesme
reaksiyonu yapildi. Olusan son iiriiniin sodyum siilfiir ile indirgenmesiyle AR bilesigi elde

edildi.
» 3-Nitrofenilhidrazin-benzaldehit hidrazonu Sentezi

250 ml.lik bir balonda 1g 3-nitrofenil hidrazinin metanol icerisindeki doygun ¢ozeltisi
hazirlandi. Balonun sicakligimi 0 °C’ye getirebilmek igin buz dolu bir kabin i¢ine oturtuldu.
Ardindan esdeger miktarda benzaldehit ilave edildi. 30 dakika sogukta 15-20 dakika oda
sicakliginda siirekli karigtirilarak reaksiyonun tamamlanmasi saglandi.  Olusan hidrazon

siiziildui ve etanolden kristallendirildi.

ON ON
Q
NHNH, + CH — NHN=CH
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» 4-Etoksikarbonil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin sentezi

1 bilesigi ile 3-nitrofenilhidrazin benzaldehit hidrazonu, 1/1 mol oraninda 50 ml’lik bir
beher igerisinde iyice karigtirilarak 80-90 °C’de yag banyosunda kati faz reaksiyonuna sokuldu.
Gaz cikist tamamlanincaya kadar karistirildi.  Reaksiyon tamamlaninca yagimsi bakiye
sogutuldu ve susuz eter ile yarim saat temizlendi. Eterde ¢oziinmeyen kisim siiziildii ve kuru
toluenden kristallendirildi. Elde edilen asit siiziiliirken hekzan ile yikandi. Kurutulan madde

analize hazir hale getirildi [31].

OH

|

/ H
+ Ph—C=N—

NO,

» 4-Etoksikarbonil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin tiyonil kloriir

ile reaksiyonu

50 ml’lik bir balon igerisine bir miktar 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-
pirazol-3-karboksilik asit bilesigi konularak iizerine SOCIL’nin agiris1 ilave edildi. CaCl,
baglikli geri sogutucu altinda ve 80 °C’de yag banyosu iizerinde bir siire 1s1tildi. Reaksiyona
girmeyen tiyonil kloriir fazlasi evaporatorden uzaklastirildi. Balonun dibindeki kati, kuru eter

ile temizlendi. Coziinmeyen kisim siiziilerek alind1 [31].

o) o] o) o)
Ex OH EtO a
Y - I\
Ph e —_ d
N N

2. QA
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» Etil 3-(klorokarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-4-karboksilat bilesigi ile 5-amino-

1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid’in reaksiyonu

1 mmol etil 3-(klorokarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-4-karboksilat bilesigi THF
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 1:2 mol oraminda 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid bilesigi
eklendi. Geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildiktan

sonra geriye kalan {iriin etanol-su karisiminda kristallendirildi [32].

N,
- Y
@) o \ S
NH

NO, NO,

> Etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-

karboksilat bilesiginin sodyum siilfiir ile indirgenme reaksiyonu (AR)
/ N NH,
N Ysoz b
o >\

N/ N\ SO,NH,
Q S 0} O \ S
Hﬁm &
\
P /N/N NaS, 9H,0 o / N/\N

—_—

Q. Q.
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Bir ¢eker ocakta Na,S.9H,O (sodyum siilfiir nona hidrat) ve S (toz kiikiirt) 1:2 mol
oraninda karistirllip su icerisinde iyice coziiniinceye kadar kaynatildi. Elde edilen sodyum
polisiilfiir ¢ozeltisi bir damlatma hunisine alindi. Baska bir balon igerisinde hazirlanmis etil 1-
(3-nitrofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il karbamoil)-pirazol-4-karboksilat
bilesiginin alkoldeki sicak ¢ozeltisi iizerine siirekli karistirilarak yavasca ilave edildi. Bir saat
yag banyosunda kaynatildiktan sonra sogutulan karisima yeterince derisik HCI eklendi. Bir
magnet yardimu ile siirekli karistirmak suretiyle 20 dakika daha kaynatildi. Coziinmeyen kiikiirt
stiziildii. Siiziintii asir1 miktarda amonyak ilavesinden sonra bir gece bekletildi. Dibe ¢oken
ham f{iriin siiziiliip su ile iyice yikandi ve kaynar su-etil alkol karisiminda kristallendirilerek

saflagtirildi [32].
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3. ARASTIRMAYA GIiRi$

Arastirmamizin temelini olusturan AS ve AR bilesikleri literatiir 6zetleri kisminda

verilen prosediirlere uygun olarak yeniden sentezlendi.

N/N\ SO,NH,
o o )y
Et NH
e} ) / \N
OH P N/
Ph /N
N
L .
AS AR

AS ve AR bilesikleri ayr1 ayri ele alinip deneysel calismalar iki boliime ayrildi ve

bunlarin cesitli bilesiklerle reaksiyona sokulmasi sonucu degisik tiirevleri elde edildi.

Birinci asamada oncelikli olarak AS bilesigi hidroliz edildi. Olusan dikarboksilik asit
bilesigi ve dikarboksilik asitin SOCI, ile klorlanmasi sonucu olusan Kkloriir tiirevi; cesitli
niikleofillerle reaksiyona sokularak degisik pirazol karboksilik asit tiirevleri sentezlendi.
Ayrica, asit kloriir tiirevinin; amonyak ile reaksiyonundan elde edilen bilesikten su cekilmesi
sonucu nitril tiirevi ve Friedel-Crafts reaksiyonuyla siibstitiie benzen tiirevleri elde edildi.
Sentezlenen bazi bilesiklerin hidrazin ile reaksiyonu sonucu bazi pirazolopiridazin tiirevleri elde

edildi.

Ikinci asamada ise AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirland: ve elde edilen diazonyum
tuzu; potasyum iyodiir, bazi 1,3-dikarbonil bilesikleri ve —OH grubu iceren bazi aktif aromatik

bilesiklerle reaksiyona sokularak cesitli yerdegistirme ve kenetlenme tiirevleri sentezlendi.
3.1. Arastirmanin Amaci

Pirazol kimyasi, pirazol tiirevlerinin; antimikrobiyal [33,34], antiviral [35,36],

antitimor [37-39], antiinflammatuar [40-42], antihistaminik [43], pestisidal [44,45], antifungal
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[46,47], rheumatoid arthritis (romatizmaya kars1) [48], antikonviilzan [49], antidepresan [50] ve
antipiretik [51] etkilerinin goriilmesi gibi ¢ok yonlii biyolojik aktivitelerinden dolay1 ve ticari
olarak 6nemli boyarmadde [52-54] ajanlari olmalar1 sebebiyle otuz yildan fazla zamandir

yiiksek ilgi odag1 olmustur.

Stibstitiient olarak heteroaril gruplarn takilmig pirazol tiirevlerinin biyolojik
aktivitelerinin arttigit ve aymi sekilde gruplar bulunduran bir kisim pirazolo-piridazin
bilesiklerinin bazi hastaliklarin tedavisinde (agr kesici, ates diisiiriicii ve yangi giderici olarak)

kullanildig: bilinmektedir.

Azot ve kiikiirt iceren bir¢ok hetero halkali bilesigin cesitli biyolojik aktivitelere sahip
olduklar1 bilinmektedir. 1,3,4-tiyadiazoller de bu yoniiyle biyolojik ac¢idan oldukca faydali

bilesikler olarak tanimlanmaktadir [55].

Diger yandan 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid halkasina sahip bilesiklerin, genel

olarak CA enzimi {izerinde iyi inhibisyon gosterdikleri bilinmektedir [56].

Asetazolamit bilesigi, yiiksek goz ici basincimi diisiirdiigii icin, glaucoma hastaligi

tedavisinde ilag olarak kullanilan 6nemli bilesiklerden birini olusturur.
Bu arastirmada;

v biyolojik agidan ¢ok dnemli olan ve ilag aktif 6zellik gosteren pirazol bilesiklerinin farkli
tiirevlerinin eldesi ve sentez yontemlerinin belirlenmesi,

v aromatik -NH, grubu ve 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid igeren siibstitiie pirazol
halka sisteminin bazi bilesiklerle verdigi kenetlenme iiriinlerinin sentezi ve yapilarinin
aydinlatilmasi,

v’ giiclii bir CA inhibitorii olan asetazolamidin temel bileseni olan, 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-
2-siilffonamid halkasina baglanan, siibstitiie pirazol karboksilik asit gruplari ve bunlarin

degisik tiirevlerinin roliiniin incelenmesi amaglanmistir.
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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 trtinleridir.  Kullandigimiz maddeleri su sekilde siralayabiliriz:
etilbenzoilasetat, okzalil kloriir, fenilhidrazin, 3-(nitro)fenilhidrazin, sodyum hidroksit,
hidroklorik asit, tiyonil klortir, siilfiirik asit, sodyum karbonat, amonyak, etilamin, n-propilamin,
izopropilamin, n-biitilamin, t-biitilamin, dietilamin, anilin, o-toluidin, p-etoksianilin, p-
floroanilin, m-(triflorometil)anilin, aliiminyum kloriir, hidrazin, sodyum asetat, asetilaseton,
etilasetoasetat, t-biitilasetoasetat, dietilmalonat, benzoilaseton, dibenzoilmetan, fenol, B-naftol,

potasyum iyodiir, asetik asit.

Ayrica; reaksiyonlarda ve saflastirma islemlerinde organik kimyada ¢oziicii olarak
kullanilan her tiirlii organik ¢oziicti denenmis ve kullanilmistir. Kullanilan ¢oziiciileri su sekilde
siralayabiliriz: dietileter, aseton, metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, n-biitanol, 2-biitanol,
benzen, toluen, ksilen, dimetil formamit, hekzan, kloroform, karbontetra kloriir, tetrahidrofuran.

Bu ¢oziiciilerden her biri, kurutulmak ve destile edilmek suretiyle yeniden saflastirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan IR spektrumlari
Dumlupinar Universitesi Fizik Boliimiinde, 'H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektrumlar1 ise
Tiibitak Ankara Test ve Analiz laboratuvarinda (ATAL) alindi.

4.1.2. Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar

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

yerlerde kullanilmustir.

UV lambast: Camag

Rotary Evaporator: Heidolph Laborota 4003
Erime noktasi tayin cihazi: Barnstead Electrothermal 9200
Etiiv: Binder (0-300 °C)

TLC levhalar1

Magnetik karistirici ve 1siticilar: Heidolph MR 3001
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Vakumlu etiiv: Labart

Hassas terazi: Ohaus Adventurer

IR: Bruker Vertex 70 Sample Compartment
4.2. Yontem

Yaptigimiz calismada elde edilen bilesiklerin sentez yoOntemleri cesitli denemeler
sonucunda ortaya atildi. Kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hiz1 iizerinde etkili olan sicaklik,
zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢oziicii ve reaksiyona giren maddelerin yapisi gibi etkenler
g6z Oniinde bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlari bulunmaya c¢alisildi. Bunun igin her
reaksiyonda, degisik ¢oziiciiler kullanilarak, sicaklik, zaman taramalari yapildi. Reaksiyonlarin
gidisat1 TLC ile takip edildi. Cozelti ortaminda herhangi bir netice alinamamasi durumunda
coziiclisiiz ortamda direkt reaksiyon (kati faz) denemeleri yapildi. Her tiirlii ortamda

calisilmasina ragmen sonug¢ alinamayan denemeler oldu.

Pirazol karboksilik asitleri sentezlerken Oncelikle, fenil hidrazin ve 3-nitro fenil
hidrazinin hidrazonlar1 yapildi ve 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion ile kat1 faz

reakisyonuna sokuldu.

Pirazol karboksilik asit tiirevi olan AS bilesiginin bazik ortamda hidroliz edilmesiyle
dikarboksilik asit tiirevi elde edildi. Dikarboksilik asitin, tiyonil kloriir ile reaksiyonundan
dikloriir, kuvvetli asidik ortamda alkoller ile reaksiyonundan diester, dekarboksile edilmesiyle
monokarboksilik asit tiirevleri elde edildi. Dikloriir tiirevinin; bazi aminler ile reaksiyona
sokulmasi sonucu amit ve Friedel-Crafts reaksiyonuyla siibstitiie benzen tiirevleri sentezlendi.
Dikloriir bilesiginin amonyak amitinden nitril ve dikarboksilik asitin metanol esterinden ise

pirazolopiridazin tiirevleri elde edildi.

Aromatik —-NH, grubu iceren AR bilesiginin diazonyum tuzunun; 1,3-dikarbonil
bilesikleri, -OH grubu iceren aromatik bilesikler ve potasyum iyodiir ile reaksiyona

sokulmasiyla bazi kenetlenme ve yerdegistirme reaksiyonlar1 yapildi.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise, IR, 'H-NMR, BC-NMR ve kiitle
spektrumlarindan faydalanildi. Bu spekstroskopi cihazlarindan elde edilen spektrumlarin
yorumlanmasi ile organik bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespit edilmesi ve yapilarinin
aydinlatilmasi islemleri yapildi. Elde edilen spektrumlarin yorumlanarak degerlendirilmesinde

baz1 yardime kitaplar kullanildi [57-61].
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1. AS Bilesigi ile Yapilan Reaksiyonlar
5.1.1. AS bilesiginin hidroliz reaksiyonu (AS-1)

1 mmol AS bilesigi, 2,5 mmol NaOH in bir miktar su icerisinde hazirlanmis ¢ozeltisi
icerisinde coziilerek yaklasik 1-1,5 saat siireyle reflux edildi. Reaksiyondan alinan bakiye
tizerine esit hacimde saf su eklendi ve oda sicakligina sogutuldu. Soguyan karigim iizerine 1,5
ml der.HCI ilave edilerek bir siire karistirildi. Olusan beyaz kati, su ile yikanarak siiziildii.

Uriin su-etanol karisiminda kristallendirildi.

(@) (0] (@) (0]
Ex OH OH
/ \ NaOH, H,O / \
N - = N
Ph yd HC Ph pd
1 1
Ph Ph

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, '"H-NMR, “C-NMR ve kiitle spektrumlar1 yardimiyla
aydinlatildi.

AS-1 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.1.) bakildiginda; 3354 cm™ ve 2454 cm™
arasindaki genis bant karboksilik asit O-H gerilme, 3064 cm™’deki bant aromatik C-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1740 cm’de karboksilik asit karbonillerinin (C=0)
gerilme bantlari goriilmektedir. 1597 cm™, 1486 cm™’deki bantlar aromatik C=N ve C=C
gerilmelerine aittir. 1442 cm’de O-H egilme bandi, 1253 cm'’de C-O gerilme band:

goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisim1 desteklemektedir.

AS-1 bilesiginin CDCly’de alinmis '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.2.) incelendiginde;
6=7,27-7,4 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriilmektedir. Karboksilik
asit protonlarmin hidrojen baglarindan dolay1r gozilkmemesine ragmen, bilesigin ileri

reaksiyonlarinin analiz sonuglar1 6nerilen molekiil yapisint dogrulamaktadir.

AS-1 bilesiginin DMSO’da almmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.3.) incelendiginde;
6=116,14-144,85 ppm arasinda goriilen 11 sinyal aromatik halka karbonlarina aittir. 8=163,75

ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna yakin olan karbonil karbonuna, 6=164,61



ppm’deki sinyal ise diger karbonil karbonuna aittir. '"H-NMR spektrumunda karboksilik asit
protonlarinin gozilkkmemesine ragmen, "C-NMR spektrumunda karboksilik asit karbonlarimin

goriilmesi, onerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
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Sekil 5.3. AS-1 Bilesiginin >*C-NMR Spektrumu (DMSO)

AS-1 bilesiginin kiitle spektrumuna (Sekil 5.4.) bakildiginda; m/z: 306 da M-2 piki
goriilmektedir. Karboksilik asit gruplarina ait asidik hidrojenlerin molekiilden kolayca ayrildig:
diistiniilmektedir. Ayrica, molekiilden bir —OH grubu pargalandiginda goriilmesi beklenen

M-17, m/z: 291 sinyalinin varlig1, 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.4. AS-1 Bilesiginin Kiitle Spektrumu

5.1.2. AS-1 bilesiginin tiyonil Kloriir ile reaksiyonu (AS-2)

1 mmol AS-1 bilesigi bir balona alinarak iizerine, SOCI, nin asiris1 ilave edildi. Yag
banyosu iizerinde 80 °C’de 4 saat reflux edildi. SOCl,’nin fazlasi evaporatorde atildi. Geriye

kalan yogun madde eter-hekzan karisiminda kristallendirildi.

O O O O
H OH a cl
/\ _soq, /\
N N
Ph y Ph yd
¥ T
Ph Ph

Elde edilen bilesigin yapisi; IR ve ">C-NMR spektrumlari yardimiyla aydinlatildi.

AS-2 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.5) bakildiginda; 2968 cm™'’de gozlenen bant
aromatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1745 cm™’de agil kloriir ( C=0 )

karbonillerinin gerilme bantlari goriilmektedir. 1629 cm™,1593 cm™, 1489 cm™ deki bantlar
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aromatik halkalardaki C=N ve C=C gerilmelerine aittir. Bu veriler onerilen molekiil yapisim

desteklemektedir.
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Sekil 5.5. AS-2 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.6. AS-2 Bilesiginin >C-NMR Spektrumu (CDCl;)
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AS-2 bilesiginin CDCly’de alinmig BC-NMR spektrumu (Sekil 5.6.) incelendiginde;
6=120,34-146,53 ppm arasinda goriilen 11 sinyal aromatik halka karbonlarina aittir. 6=161,09
ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna yakin olan karbonil karbonuna, 6=161,39
ppm’deki sinyal ise diger karbonil karbonuna aittir Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini

dogrulamaktadir.
5.1.3. AS-1 bilesiginin metanol ile reaksiyonu (AS-3)

1 mmol AS-1 bilesigi 10 ml kuru benzen igerisinde ¢oziilerek tizerine 2 ml mutlak
metanol ve 3-4 damla H,SO, eklendi. Karisim 4-5 saat siireyle reflux edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢oziiciiniin fazlasi evaporatorde atildi. Kalan yogun sivi iizerine bir
miktar su eklenerek ayirma hunisine alindi. Organik fazi ayirmak icin bir miktar eter ilave
edildi. Ortamda kalan stilfiirik asiti almak i¢in % 10 luk Na,COs; ¢ozeltisi ile yikandi. Organik

faz ayrildiktan sonra eter su banyosunda uguruldu. Elde edilen iiriin hekzanda saflastirildi.

O O O O
H OH Hy OCH,
H"
/ \ + CH,OH ———> / \
1S1
N N
Ph yd y
N TN
Ph Ph

Elde edilen bilesigin yapis;; IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimyla
aydinlatildi.

AS-3 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.7.) bakildiginda; 3002 cm™’de gériilen bant
aromatik C-H gerilme, 2952 cm™’de goriilen bant alifatik C-H gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1718 cm™de ise ester karbonillerinin (C=0) gerilme bantlar1 gozlenirken,
1596 cm™ ,1551 cm™ 1497 cm ™’ de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1429 cm’! ve 1374 cm ™V de
alifatik C-H egilme, 1221 cm™’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1073 cm’de C-O-C simetrik

gerilme bantlart goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini desteklemektedir.

AS-3 bilesiginin CDCly’de alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.8.) incelendiginde;
6=3,78 ve 4 ppm’deki singlet sinyaller metoksi gruplarinin (-OCHj;) protonlarina aittir. Pirazol
halkasinda bulunan azot atomunun etkisinden dolayi sinyaller ¢akisik olarak degil, ayr1 olarak
gelmistir. 6=7,23-7,39 ppm arasinda ise aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri

goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.7. AS-3 Bilesiginin IR Spektrumu

Hj

Ph /

-
-

i

i

W

|

R R e e e e R R R R R e e A R R R e s R AR R AR RS R Y|

oor

g T & 5 4 . & 1

Sekil 5.8. AS-3 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCl5)
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Sekil 5.9. AS-3 Bilesiginin >C-NMR Spektrumu (CDCl;)

AS-3 bilesiginin CDCl;y’de alinmig BC-NMR spektrumu (Sekil 5.9.) incelendiginde;
8=52,25 ve 52,63 ppm’de gozlenen iki sinyal metoksi gruplarimin (-OCH;) karbonlarina aittir.
6=115,56 ppm de goriinen sinyal pirazol halkasinda bulunan ve azot atomlarina komsu
(-C=C-C=N) olmayan karbona, 6=125,63-144,86 ppm arasinda goriilen 10 sinyal ise diger
aromatik halka karbonlarina aittir. 6=162,31 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna
yakin olan ester grubunun (C=0) karbonil karbonuna, 8=163,48 ppm’deki sinyal ise diger ester
grubunun (C=0) karbonil karbonuna aittir. Bu veriler Onerilen molekiil yapisin

dogrulamaktadir.
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5.1.4. AS-1 bilesiginin izopropanol ile reaksiyonu (AS-4)

1 mmol AS-1 bilesigi ve 2 ml izopropanol kullanilarak, 5.1.3. de verilen yonteme gore

elde edilen iiriin hekzanda saflastirildi.

O O O (@)
He OH (HzO),H OCH(CHa),
H"
/ \ + (CHz),CHOH - / \
N
Ph - P N

T T
Ph Ph

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.10. AS-4 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-4 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.10.) bakildiginda; 3059 cm™’de gériilen bant
aromatik C-H gerilme, 2984 cm” ve 2937 cm™’de goriillen bantlar alifatik C-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1710 cm™"de ise ester karbonillerinin (C=0) gerilme band:

goriilmektedir. 1599 cm™, 1555 cm™, 1524 cm™’de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1430 cm™
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ve 1372 cm™de alifatik C-H egilme, 1220 cm’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1067 cm™’de

C-O-C simetrik gerilme bantlart goriilmektedir.  Bu veriler onerilen molekiil yapisini

desteklemektedir.

—

(H;0),H OCH(CH;),

Sekil 5.11. AS-4 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCls)

AS-4 bilesiginin CDCly’de alinmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.11.) incelendiginde;
6=1,27 ve 1,45 ppm’deki dublet sinyaller metil gruplarinin (-CH-CHj) protonlarina aittir.
6=5,12 ve 5,36 ppm’deki yedili yarilmalar ise oksijene bagli olan karbon atomlarindaki
(-O-CH-(CH3;),) protonlara aittir. Bu sinyaller elektronegatif olan oksijen atomunun etkisinden

dolay1 kayma gostermislerdir. Ayrica, pirazol halkasinda bulunan azot atomunun etkisinden

dolay1 sinyaller cakisik olarak degil, ayr olarak gelmigtir. 6=7,24-7,39 ppm arasinda ise
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aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini

dogrulamaktadir.

o o I.. o |
| | |
1 1 1
(HO), OCH(CHy), | | |
[ | I
[ I |
/) | | =
N
I I I
M . fi
T N ¥ Wirviapid Y Yttt
A B I ¢ - r =
il Ra [ii:] 24 232 20
1
1 .
1 1l
1 Il
1 Il
. [ Il
ls " 1 [ Il
i 1| | 1l
N
o 60 40 120 150 A0 80 49 20

Sekil 5.12. AS-4 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (CDCls)

AS-4 bilesiginin CDCly’de alinmis "C-NMR spektrumu (Sekil 5.12.) incelendiginde;
6=21,57 ve 21,83 ppm’de gelen iki sinyal metil gruplarinin (-CH-CH3;) karbonlarina, $=68,73 ve
69,54 ppm’deki iki ise sinyal oksijen atomuna bagli olan karbonlara (-O-CH-CHj;) aittir.
6=115,93 ppm’de goriinen sinyal pirazol halkasinda bulunan ve azot atomlarina komsu
(-C=C-C=N) olmayan karbona, 6=125,63-144,41 ppm arasinda goriilen sinyaller ise diger
aromatik halka karbonlarina aittir. Burada simetriden dolay1 bazi aromatik karbonlarin gakisik
olarak sinyal verdikleri goriilmektedir. 6=161,8 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azot

atomuna yakin olan ester grubunun (C=0) karbonil karbonuna, 8=162,51 ppm’deki sinyal ise
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diger ester grubunun (C=0) karbonil karbonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin
dogrulamaktadir.

5.1.5. AS-1 bilesiginin n-biitanol ile reaksiyonu (AS-5)

1 mmol AS-1 bilesigi ve 2 ml n-biitanol kullanilarak, 5.1.3. de verilen yonteme gore

elde edilen iiriin hekzanda saflastirildi.

O 0 O 0
H OH H,C(HO),H, OCH,(CH,),CHs
H*
/ \ + CHy(CH,),CH,OH / \
1S1
N N
Phi N/ Ph ll\I
. P

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.13. AS-5 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-5 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.13.) bakildiginda; 3062 cm™'’de gériilen bant
aromatik C-H gerilme, 2959 cm™” ve 2870 cm’de goriilen bantlar alifatik C-H gerilme
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titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1719 cm™de ise ester karbonillerinin (C=0) gerilme band:
goriilmektedir. 1596 cm™,1549 cm™, 1498 cm™de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1436 cm
ve 1378 cm™’de alifatik C-H egilme, 1204 cm™’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1069 cm™’de

C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler Onerilen molekiil yapisim

desteklemektedir.
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Sekil 5.14. AS-5 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu (CDCly)

AS-5 bilesiginin CDCly’de alinmuis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.14.) incelendiginde;
6=0,87 ve 1 ppm’deki triplet sinyaller metil gruplarinin (-CH,-CH;) protonlarina aittir. 6=1,25

ppm’deki altli yarilma metil grubuna bagli olan karbondaki metilenik protonlarin varligini



60

(-CH,-CH,-CHj;), 6=1,46-1,62 ppm arasinda gelen multiplet yarilmalar ise metil grubuna bagh
karbonda bulunan metilenik protonlar (-CH,-CH,-CH3) ve metil grubuna komsu olan karbona
bagli diger metilenik protonlarin (-O-CH,-CH,-CH,-CH3;) sinyallerinin c¢akisik olarak geldigini
gosterir.  6=1,83 ppm’deki altuli yarilma ise diger biitoksi grubunun metilenik protonlarin
(-O-CH,-CH,-CH,-CH3;) varligini isaret eder. 6=4,19 ve 4,4 ppm’de gozlenen triplet sinyaller
ise oksijene bagli olan karbon atomlarindaki protonlara (-O-CH,-CH,-CH,-CHj3) aittir. Bu
sinyaller elektronegatif olan oksijen atomunun etkisinden dolay1 kayma gostermislerdir. Ayrica,
pirazol halkasinda bulunan azot atomunun etkisinden dolay1 sinyaller ¢akisik olarak degil, ayri
olarak gelmistir. Alifatik bolgede gozlenen bu sinyaller molekiiliin yapisiyla uyum icindedir.
6=7,24-7,39 ppm arasinda ise aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriilmektedir. Bu

veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
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Sekil 5.15. AS-5 Bilesiginin “C-NMR Spektrumu (CDCl;)
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AS-5 bilesiginin CDCl5’de alinmig BC-NMR spektrumu (Sekil 5.15.) incelendiginde;
6=13,64 ve 13,75 ppm’de gelen iki sinyal metil gruplarinin karbonlarina (-CH,-CHj3), 6=18,97
ve 19,11 ppm’de goriilen sinyaller metil grubuna komsu metilenik karbonlara (-CH,-CH,-CH3)
aittir. 86=30,41 ve 30,65 ppm’de diger metilenik karbonlarin (-O-CH,-CH,-CH,-), 6=64,98 ve
65,6 ppm’de ise oksijene bagl olan karbonlarin (-O-CH,-) sinyalleri goriilmektedir. 8=115,49
ppm’de goriilen sinyal pirazol halkasinda bulunan ve azot atomlarina komsu (-C=C-C=N)
olmayan karbona, 6= 125,58-144,64 ppm arasinda goriilen 10 sinyal ise diger aromatik halka
karbonlarina aittir. 6=162,31 ppm’ deki sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna yakin olan
ester grubunun (C=0) karbonil karbonuna, 6=163,03 ppm’ deki sinyal ise diger ester grubunun

(C=0) karbonil karbonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
5.1.6. AS-2 bilesiginin amonyak ile reaksiyonu (AS-6)

1 mmol AS-2 bilesigi CCl, icerisinde coziilerek buz banyosuna alindi. Sogutulan
karisima ¢okme tamamlanana kadar damla damla NH; eklendi ve 6nce buz banyosunda daha
sonra oda sicakliginda yaklasik bir saat siireyle karistirildi. Beyaz c¢okelek su ile yikanarak

siiziildii. Elde edilen iiriin su-etanol karistminda kristallendirildi.

(0) (0] (0) (0]
Cl Cl H2N NH2
/ \ NH, / \
N - N
Ph e ady Ph y
i 1
Ph Ph

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, "H-NMR ve kiitle spektrumlart yardimiyla aydinlatildi.

AS-6 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.16.) bakildiginda; 3442 cm™ ve 3304 cm™’de
goriilen bantlar N-H asimetrik ve simetrik gerilme, 3073 cm™ ve 3028 cm™’de gériilen bantlar
aromatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm™de ise amit
karbonillerinin (C=0) gerilme bantlar1 goriilmektedir. 1649 cm’de N-H (amit 2.bant) egilme,
1588 cm'l, 1537 cm’l,1489 cm ’de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1370 cm de (amit 3.bant)

C-N gerilme bantlar goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini desteklemektedir.

AS-6 bilesiginin DMSO’da alinmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.17.) incelendiginde;
6=7,1-7,4 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriiliirken, 6=7,76 ve 8,95

ppm’de amit gruplarina ait protonlarin (-NH,-) sinyalleri goriilmektedir. Burada aromatik
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halkadaki azot atomundan dolayr sinyallerin cakisik olarak degil, ayr1 olarak geldikleri

goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisint dogrulamaktadir.
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Sekil 5.16. AS-6 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.17. AS-6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.18. AS-6 Bilesiginin Kiitle Spektrumu

AS-6 bilesiginin kiitle spektrumuna (Sekil 5.18.) bakildiginda; m/z:307, 308 ve 309’da
M+1, M+2, M+3 sinyalleri goriilmektedir. Ayrica, molekiilden bir -NH, grubu parc¢alandig:

zaman goriilmesi beklenen M-16, m/z:290 sinyalinin varligi, Onerilen molekiil yapisim

dogrulamaktadir.
5.1.7. AS-2 bilesiginin etilamin ile reaksiyonu (AS-7)
O O O (0]
a a Hy;CH,CHIN NHCH,CHs

Jo\ TR T /N

Phr

Ph d
| )
Ph

Ph
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1 mmol AS-2 bilesigi 10 ml kuru ksilende ¢oziilerek iizerine 4 mmol etilamin eklendi.
Karisim 3 saat reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziiciiniin fazlasi1 evaporatorde
atildi ve kalan bakiye soguk etanol-su karisiminda ¢oktiiriildii. Cokelek siiziildiikten sonra
kalan tuzdan temizlemek amaciyla tekrar su ile yikandi. Elde edilen iiriin hekzan-kloroform

karisiminda kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.19. AS-7 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-7 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.19.) bakildiginda; 3291 cm™”de goriilen bant
N-H gerilme, 3031 cm"de goriilen bant aromatik C-H gerilme, 2974 cm™ ve 2930 cm’de
goriilen bantlar alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm™de ise amit
karbonillerinin (C=0) gerilme bantlari gozlenmektedir. 1644 cm™, 1496 cm’', 1448 cm " de
aromatik C=N ve C=C gerilme, 1553 cm™’de N-H (amit 2.bant) egilme, 1423 cm™ ve 1319 cm™'
de alifatik C-H egilme, 1371 cm’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu

veriler onerilen molekiil yapisini desteklemektedir.

AS-7 bilesiginin CDClsy’de alimmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.20.) incelendiginde;
6=1,21 ve 1,32 ppm’deki triplet yarilmalar metil grubunun (-CH,-CH;) protonlarina, 8=3,4 ve
3,6 ppm de gozlenen besli yarilmalar ise azotlara bagli olan metilenik (-NH-CH,-CHj3)
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protonlara aittir. Azot atomuna bagli olan karbondaki protonlarin sinyallerinin elektronegatif
etkiden dolay1 diger protonlara gore kayma gosterdikleri goriilmektedir. Amit gruplart simetrik
olarak goriinse de pirazol halkasindaki azot atomunun etkisinden dolay1, bu gruplar asimetriktir.
Elde edilen bilesiklerin yapisina gore protonlar kimi zaman cakisik sinyaller verseler de ¢ogu
zaman ayr sinyaller vermektedirler. 6=7,17-7,35 ppm’de aromatik halkadaki protonlarin
sinyalleri goriilirken, 6=7,5 ve 10,35 ppm’de ise azot atomuna bagli protonlarin (-NH-)
sinyalleri goriilmektedir. Molekiilde bulunan iki amit grubuna ait protonlar farkli sinyaller

vermektedirler. Bu veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.20. AS-7 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCl;)
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Sekil 5.21. AS-7 Bilesiginin “C-NMR Spektrumu (CDCl3)

AS-7 bilesiginin CDCly’de alinmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.21.) incelendiginde;
6=14,67 ve 14,72 ppm’de gozlenen iki sinyal metil (-CH,-CH3) karbonlarina, 6=34,08 ve 34,5
ppm’de gelen iki sinyal ise azot atomuna bagli metilenik (-NH-CH,-) karbonlara, 6=117,34-
148,38 ppm arasinda gozlenen sinyaller ise aromatik halka karbonlarina aittir. Bu aromatik
karbonlarin bazilarinin simetrik olmalari nedeniyle, sinyallerinin bir kisminin cakisik olarak
geldikleri gozlenmektedir. 6=161,36 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna yakin
olan amit grubunun karbonil karbonuna, 6=163,15 ppm’deki sinyal ise diger amit grubunun

karbonil karbonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
5.1.8. AS-2 bilesiginin n-propilamin ile reaksiyonu (AS-8)

1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol n-propilamin kullanilarak, 5.1.7. de verilen yonteme

gore elde edilen iiriin hekzan-kloroform karisiminda kristallendirildi.
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O o O (0]
a a HCHCH,CHN NHCH,CH,CH;
/ \ + CH;CH,CH,NH, ——» / \
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|
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Elde edilen bilesigin yapis;; IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.22. AS-8 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-8 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.22.) bakildiginda; 3361 cm™*de goriilen bant
N-H gerilme, 3059 cm™’de goriilen bant aromatik C-H gerilme, 2962 cm™ ve 2874 cm’de
goriilen bantlar alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1737 cm™de ise amit
karbonillerinin (C=0) gerilme bantlar1 gézlenmektedir. 1634 cm™,1492 cm™’de aromatik C=N
ve C=C gerilme, 1555 cm’de N-H (amit 2.bant) egilme, 1436 cm ’de alifatik C-H egilme,
1369 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlari goriilmektedir. Bu veriler dnerilen molekiil

yapisini desteklemektedir.
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Sekil 5.23. AS-8 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCl;)

AS-8 bilesiginin CDCly’de alinmus 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.23.) incelendiginde;
6=0,94-1,02 ppm’deki yarilmalar metil (-CHs) protonlarina, 6=1,59-1,69 ppm’deki yarilmalar
metil gruplarina bagl olan metilenik (-CH,CH3;) protonlara, 6=3,32 ve 3,45 ppm’de gozlenen
yarilmalar ise azotlara bagli olan metilenik (-NH-CH,-) protonlara aittir. Sekle bakildiginda
metil protonlart ve metil grubuna bagli olan metilenik protonlarin cakisik olarak geldikleri,
azotlara bagli olan metilenik protonlarin ise 6=3,32 ve 3,45 ppm’de ayri olarak quartet yarilma
verdikleri goriilmektedir. Bu sinyallerin ayri gelmelerinin nedeni pirazol halkasinda bulunan
azot atomudur. Azot atomlarina bagli olan karbonlardaki protonlarin sinyallerinin elektronegatif
etkiden dolayr diger protonlara gore kayma gosterdikleri goriilmektedir. 6=7,15-7,31 ppm

arasinda aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriiliirken, 6=7,61 ve 10,37 ppm’de azot
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atomlarina bagli protonlarin (-NH-) sinyalleri goriilmektedir. Amit gruplarina ait bu protonlarin
pirazol halkasindaki azottan etkilendikleri, bu nedenle sinyallerin cakisik olarak degil ayr

olarak geldikleri goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
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Sekil 5.24. AS-8 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (CDCls)

AS-8 bilesiginin CDCly’de alinmis C-NMR spektrumu (Sekil 5.24.) incelendiginde;
6=11,55 ve 11,73 ppm’de gelen sinyaller metil (-CH3) karbonlarina, 6=22,85 ve 22,89 ppm’de
gelen cakisik iki pik metil gruplarina bagli metilenik (-CH,CHj3) karbonlara, 6=41,39 ve 41,56
ppm’deki sinyaller ise azotlara bagli olan metilenik (-NH-CH,-) karbonlara aittir. 6=117,32-
148,31 ppm arasinda aromatik halkalarda bulunan karbonlarin 11 sinyali gozlenmektedir.

6=161,52 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azota daha yakin olan karbonil karbonuna,
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0=163,26 ppm’deki sinyal ise diger karbonil karbonuna aittir. Bu veriler onerilen molekiil

yapisint dogrulamaktadir.
5.1.9. AS-2 bilesiginin izopropilamin ile reaksiyonu (AS-9)

1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol izopropilamin kullamlarak, 5.1.7. de verilen yonteme

gore elde edilen iiriin eter-hekzan karisiminda kristallendirildi.

O o O O
a cl (H;C),HCHN NHCH(CHs),
/ \ + (CHy),CHNH, — / \
N N
Pu v
Ph N/ Il\I
|
Ph Ph
Elde edilen bilesigin yapis;; IR, '"H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.25. AS-9 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-9 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.25.) bakildiginda; 3389 cm™’de goriilen bant
N-H gerilme, 3036 cm"’de goriilen bant aromatik C-H gerilme, 2967 cm™ ve 2931 cm"de
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goriilen bantlar alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm™de ise amit
karbonillerinin (C=0) gerilme bantlar1 gézlenmektedir. 1656 cm'l, 1633 cm’l, 1527 cm ™’ de
aromatik C=N ve C=C gerilme, 1561 cm’de N-H (amit 2.bant) egilme, 1492 cm™ ve 1425 cm’
de alifatik C-H egilme, 1366 cm’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu

veriler onerilen molekiil yapisini desteklemektedir.
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Sekil 5.26. AS-9 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCl;)

AS-9 bilesiginin CDCly’de alimmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.26.) incelendiginde;
6=1,25 ve 1,33 ppm’deki dublet yarilmalar metil gruplarinin (-CH-(CH3),) protonlarina, 6=4,19
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ve 4,36 ppm’de gozlenen multiplet yarilmalar ise azotlara bagl olan karbonlardaki (-NH-CH-)
protonlara aittir. Azotlara baglh olan karbondaki protonlarin sinyallerinin elektronegatif etkiden
dolayr diger protonlara gore kayma gosterdikleri goriilmektedir. 6=7,25-7,36 ppm arasinda
aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriilirken, 8=10,19 ve 10,21 ppm’de ise azot
atomuna bagli protonlarin (-NH-) sinyalleri goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisim

dogrulamaktadir.
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I| (H;C),HCHN NHCH(CHj3),
| B |
.1 Ph ITI/ .
T "

Sekil 5.27. AS-9 Bilesiginin BC-NMR Spektrumu (CDCl;)

AS-9 bilesiginin CDCly’de alinmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.27.) incelendiginde;
6=22,71 ve 22,72 ppm’de gozlenen iki sinyal metil (-CH-(CHj3),) karbonlarina, 8=40,99 ve
41,59 ppm’de gelen iki sinyal ise azotlara bagli olan karbonlara (-NH-CH-), 8=117,57-148,27
ppm arasinda gozlenen 11 sinyal ise aromatik halka karbonlarma aittir. 6=160,61 ppm’deki

sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna yakin olan amit grubunun karbonil karbonuna,
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6=162,35 ppm’deki sinyal ise diger amit grubunun karbonil karbonuna aittir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
5.1.10. AS-2 bilesiginin n-biitilamin ile reaksiyonu (AS-10)

1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol n-biitilamin kullanilarak, 5.1.7. de verilen yonteme

gore elde edilen iiriin eter-hekzan karisiminda kristallendirildi.

(0] @] (@) @)
a a H;C(H,C),H,CHN: NHCH,(CH,),CH;
/ \ + CH;(CH,),CH,NHy —— / \
N N
/
Ph N/ ll\I
|
Ph Ph
Elde edilen bilesigin yapis;; IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.28. AS-10 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-10 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.28.) bakildiginda; 3371 cm™"’de goriilen bant
N-H gerilme, 3033 cm'’de goriilen bant aromatik C-H gerilme, 2960 cm™ ve 2931 cm"de

goriilen bantlar alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1740 cm™de ise amit
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karbonillerinin (C=0) gerilme bantlar1 gézlenmektedir. 1657 cm™, 1627 cm™*de aromatik C=N
ve C=C gerilme, 1544 cm™’de N-H (amit 2.bant) egilme, 1493 cm™ ve 1431 cmde alifatik
C-H egilme, 1368 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlari gériilmektedir. Bu veriler 6nerilen

molekiil yapisini desteklemektedir.

H;C(H,C),H,CHN NHCH,(CH,),CH;

F—Z

Sekil 5.29. AS-10 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCl5)

AS-10 bilesiginin CDCl;’de alimmis 'H- NMR spektrumu (Sekil 5.29.) incelendiginde;
6=0,92-1,01 ppm’deki cakigik triplet yarilmalar metil gruplarimin (-CH,-CH3) protonlarina,
6=1,38-1,51 ppm’de gozlenen c¢akisik multiplet sinyaller metil gruplarina bagli olan
karbonlardaki protonlara (-CH,-CH,-CH;) aittir. 6=1,56-1,69 ppm’de gozlenen multiplet

sinyaller ise metil gruplarina komsu olan karbonlara bagli diger metilenik (-CH,-CH,-CH,-)
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protonlarin ¢akistigimi gosterir. 6=3,38 ve 3,52 ppm’de ayr1 olarak gozlenen quartet yarilmalar
ise azotlara bagl olan karbonlardaki (-NH-CH,-CH,-) protonlara aittir. Azotlara bagli olan
karbonlardaki protonlarin sinyallerinin elektronegatif etkiden dolay1r diger protonlarin
sinyallerine gore kayma gosterdikleri goriilmektedir. 6=7,17-7,33 ppm arasinda aromatik
halkadaki protonlarin sinyalleri goriiliirken, 6=7,51 ve 10,34 ppm’de goriilen sinyaller, azotlara
bagl protonlara (-NH-) aitti. Amit gruplarina ait olan bu protonlarin farkli alanlarda sinyal

verdikleri goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.30. AS-10 Bilesiginin "*C-NMR Spektrumu (CDCl5)

AS-10 bilesiginin CDCl;’de alinmus *C-NMR spektrumu (Sekil 5.30.) incelendiginde;
6=13,8 ve 13,89 ppm’de gozlenen iki sinyal metil (-CH,-CHj;) karbonlarina, 6=20,16 ve 20,37
ppm’de gelen iki sinyal ise metil gruplarina bagli olan karbonlara (-CH,-CH,-CHj3) aittir.
6=31,55 ppm’de diger metilenik karbonlarin (-NH-CH,-CH,-CH,-) sinyallerinin ¢akisik olarak
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geldigi gozlenmektedir. 6=39,19 ve 39,35 ppm’de goriilen iki sinyal ise azotlara bagh
karbonlara (-NH-CH,-) aittir. 6=117,34-148,3 ppm’de gozlenen sinyaller aromatik halka
karbonlarimin varligimi gosterir. 8=161,45 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azota yakin
olan amit grubunun karbonil karbonuna, 6=163,23 ppm’deki sinyal ise diger amit grubunun

karbonil karbonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
5.1.11. AS-2 bilesiginin t-biitilamin ile reaksiyonu (AS-11)

1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol t-biitilamin kullanilarak, 5.1.7. de verilen yonteme

gore elde edilen iiriin eter-hekzan karisitminda kristallendirildi.

O (@]
(H;O)sCHIN NHC(CHg);
a a
/ \ + (CH3)3(_NH2 _— / \
N N
Ph 7
Ph N/ 1|\I
|
Ph Ph
Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimmyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.31. AS-11 Bilesiginin IR Spektrumu
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AS-11 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.31.) bakildiginda; 3268 cm™’de goriilen bant
N-H gerilme, 3069 cm’de goriilen bant aromatik C-H gerilme, 2968 cm™ ve 2929 cm’de

goriilen bantlar alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm™’de ise amit

karbonillerinin (C=0) gerilme bantlari gozlenmektedir. 1665 cm™, 1643 cm’, 1531 cm " de

aromatik C=N ve C=C gerilme, 1568 cm™’de N-H (amit 2.bant) egilme, 1489 cm™ ve 1429 cm
de alifatik C-H egilme, 1365 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu

veriler onerilen molekiil yapisini desteklemektedir.
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Sekil 5.32. AS-11 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCls)
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AS-11 bilesiginin CDCl;’de alinmig 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.32.) incelendiginde;
d=1,4 ve 1,51 ppm’deki singlet sinyaller metil gruplarinin (-C(CH3);) protonlarina aittir.
6=7,15-7,35 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriiliirken, 6=7,39 ve 9,44
ppm’de goriilen sinyaller azota bagli protonlara (-NH-) aittir. Amit gruplarina ait olan bu
protonlarin farkli alanlarda sinyal verdikleri goriilmektedir. Bu veriler Onerilen molekiil

yapisini dogrulamaktadir.
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Sekil 5.33. AS-11 Bilesiginin >*C-NMR Spektrumu (CDCl;)

AS-11 bilesiginin CDCl;’de alimmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.33.) incelendiginde;
0=28,68 ve 28,71 ppm’de gozlenen iki sinyal metil gruplarimin (-C(CH;);) karbonlarina,
6=51,01 ve 51,68 ppm’de gelen iki sinyal ise azotlara bagli (-NH-C-) karbonlara aittir.
6=118,43-147,2 ppm arasinda gozlenen 11 sinyal aromatik halka karbonlarinin varligin1 gosterir.

6=161,3 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azota yakin olan amit grubunun karbonil
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karbonuna, 6=162,66 ppm’deki sinyal ise diger amit grubunun karbonil karbonuna aittir. Bu

veriler 6nerilen molekiil yapisint dogrulamaktadir.
5.1.12. AS-2 bilesiginin dietilamin ile reaksiyonu (AS-12)

1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol dietilamin kullanilarak, 5.1.7. de verilen yonteme gore

elde edilen iiriin hekzan-kloroform karisiminda kristallendirildi.

O O O O
(H;CHO),N N(CHCHy),
a a
/ \ + (CHCH),NH — » / \
N Phr _ N
Ph N/ Il\I
lth i

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

aydinlatildi.
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Sekil 5.34. AS-12 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-12 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.34.) bakildiginda; 3063 cm™de gériilen bant
aromatik C-H gerilme, 2978 cm” ve 2940 cm’de goriilen bantlar alifatik C-H gerilme
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titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm™’de ise amit karbonillerinin (C=0) gerilme
bantlar1 gézlenmektedir. 1617 cm™ ve 1550 cm™*de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1496 cm™
ve 1432 cm™de alifatik C-H egilme, 1365 cm'’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlari

goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisim desteklemektedir.

(H;CH,C),N N(CH,CHj3),

Ph 7

Sekil 5.35. AS-12 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCls)

AS-12 bilesiginin CDCly’de alinmig 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.35.) incelendiginde;
6=0,73 ve 1,08 ppm’deki triplet sinyaller iki metil grubunun (-CH,CH;) protonlarina, d=1,24-
1,3 ppm’de cakisik olarak gozlenen iki triplet yarilma ise diger iki metil grubunun protonlarina,

6=3,16 ve 3,56 ppm’deki iki quartet yarilma ile 6=3,36 ve 3,79 ppm’de gozlenen yarilmalari net
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olmayan iki sinyal hem azotlara hemde metil gruplarina bagli olan metilenik karbonlarin
(-N-CH,-CH3;) protonlarina aittir. Azota bagh olan bu gruplarin elektronegatif etkiden dolay1
kayma gosterdikleri goriinmektedir. Molekiildeki bazi gruplar birbirine esdeger oldugu halde
farkli yerlerde sinyal vermislerdir. Bunun nedeni; sigma baglarinin kolayca donebilmesi ve
iizerindeki gruplarin uzayda farkli diizlemlerde bulunarak, molekiildeki diger gruplardan degisik
sekilde etkilenmesi olabilir. 8=7,19-7,35 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri
goriilmektedir. Spektrumda herhangi bir amit (-NH-) protonu sinyalinin goriilmemesi bilesigin
iicinciil amit yapisinda oldugunun kamtidir. ~ Bu veriler Onerilen molekiil yapisin

dogrulamaktadir.

(H;CH,C),N N(CH,CH,),

Sekil 5.36. AS-12 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (CDCl5)
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AS-12 bilesiginin CDCl;’de alinmis BC-NMR spektrumu (Sekil 5.36.) incelendiginde;
6=12,44, 6=12,87, 6=13,36 ve 6=14,6 ppm’de gozlenen dort sinyal metil gruplarinin (-CH,CHj3)
karbonlarina, 6=38,87, 6=40,31, 6=43,37 ve 6=43,49 ppm’de gozlenen dort sinyal ise azotlara
bagl (-N-CH,-) karbonlara aittir. 6=119,97-145,63 ppm arasinda gozlenen 11 sinyal aromatik
halka karbonlarinin varligin1 gosterir. 6=162,68 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azota
yakin olan amit grubunun karbonil karbonuna, 6=164,46 ppm’deki sinyal ise diger amit

grubunun karbonil karbonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
5.1.13. AS-2 bilesiginin anilin ile reaksiyonu (AS-13)

1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol anilin kullanilarak, 5.1.7. de verilen yonteme gore elde

edilen iiriin kloroform-hekzan karisiminda kristallendirildi.

O (@] O O
Ph-HN NH-Ph
a a
/ \ + Ph-NH, —_ / \
N
Phr AN Phr ~
T |
Ph Ph
Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimyla
aydinlatildi.

AS-13 bilesiginin IR spektrumu (Sekil.5.37.) incelendiginde; 3465 cm™’de goriilen bant
N-H gerilme, 3030 cm'’de gorillen bant aromatik C-H gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1740 cmde ise amit karbonillerinin (C=0) gerilme bantlari
gozlenmektedir. 1655 cm™ ve 1481 cm™’de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1546 cm™’de N-H
(amit 2.bant) egilme, 1375 cm’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisini desteklemektedir.

AS-13 bilesiginin CDCl;’de alinmis 'H- NMR spektrumu (Sekil 5.38.) incelendiginde;
6=7,1-7,85 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri, 6=9,45 ve 12,54 ppm’de ise
azot atomuna bagli protonlarin (-NH-) sinyalleri goriilmektedir. Burada da aromatik halkadaki
azot atomundan dolayi sinyallerin ¢akisik olarak degil, ayr1 olarak geldikleri goriilmektedir. Bu

veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.38. AS-13 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCl;)
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Sekil 5.39. AS-13 Bilesiginin BC-NMR Spektrumu (CDCl,)

AS-13 bilesiginin CDCly’de alinmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.39.) incelendiginde ;
6=118,14-149,55 ppm arasindaki sinyaller aromatik halka karbonlarina aittir. 6=159,35 ppm’de
pirazol halkasindaki azot atomuna yakin olan karbonil karbonunun sinyali, 6=161,64 ppm’de ise
diger karbonil karbonunun sinyali goriilmektedir. Bilesigin Onerilen molekiil yapisinda da
goriildiigli gibi yapida sadece aromatik karbonlar ve amit karbonil karbonlari bulunmaktadir.

Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.

5.1.14. AS-2 bilesiginin o-toluidin ile reaksiyonu (AS-14)

CHs Hy
O O O o
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[\ — T &
Ph 7 CH, Ph 7

I
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1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol o-toluidin kullanilarak, 5.1.7. de verilen yonteme gore

elde edilen iiriin toluende kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, '"H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimmyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.40. AS-14 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-14 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.40.) incelendiginde; 3381 cm™’de goriilen bant
N-H gerilme, 3029 cm’de goriilen bant aromatik C-H gerilme, 2922 cm™’de gériilen bant
alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm™de ise amit
karbonillerinin(C=0) gerilme bantlar1 gozlenmektedir. 1658 cm™,1615 cm™ ve 1485 cm ™’ de
aromatik C=N ve C=C gerilme, 1537 cm’de N-H (amit 2.bant) egilme, 1448 cm"de alifatik
C-H egilme, 1373 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler nerilen

molekiil yapisini desteklemektedir.

AS-14 bilesiginin CDCl;’de alinmig 'H- NMR spektrumu (Sekil 5.41.) incelendiginde;
8=2,43 ppm’deki cakisik iki singlet sinyal metil gruplarinin (-CH;) protonlarina aittir. 6=7,0-
8,05 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriilirken, 6=9,28 ve 11,84
ppm’de goriilen sinyaller azot atomuna bagli protonlara (-NH-) aittir. Amit gruplarina ait olan

bu protonlarin farkli alanlarda sinyal verdikleri goriilmektedir. Ayrica, aromatik bolgede



86

gozlenen dublet ve triplet sinyaller, metil gruplarinin azotlara gére orto konumunda

bulunduklarini gosterir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.41. AS-14 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCls)

AS-14 bilesiginin CDCl;’de alinmus *C-NMR spektrumu (Sekil 5.42.) incelendiginde;
0=17,92 ve 18,62 ppm’de gozlenen iki sinyal metil (-CH;) karbonlarina aittir. 6=118,05-149,63
ppm arasinda ise aromatik halka karbonlarinin sinyalleri gozlenmektedir. Metil gruplarinin
bagli oldugu aromatik karbonlar, bu gruplarin elektron verici etkisi nedeniyle asagi alana
kaymiglardir. $=159,75 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna yakin olan amit
grubunun karbonil karbonuna, 8=161,34 ppm’deki sinyal ise diger amit grubunun karbonil

karbonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.42. AS-14 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (CDCl5)

5.1.15. AS-2 bilesiginin p-etoksianilin ile reaksiyonu (AS-15)

Ex OEt
O 0] O o
HN: NH



1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol p-etoksianilin kullanilarak, 5.1.7. de verilen yonteme

gore elde edilen iiriin toluende kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, '"H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimmyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.43. AS-15 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-15 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.43.) incelendiginde; 3315 cm™*de goriilen bant
N-H gerilme, 3020 cm™ ve 2981 cm™’de goriilen bantlar aromatik C-H gerilme, 2857 cm ™" de
goriilen bant alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1742 cm™’de ise amit
karbonillerinin (C=0) gerilme bantlar1 gozlenmektedir. 1665 cm™,1620 cm™ ve 1501 cm ™’ de
aromatik C=N ve C=C gerilme, 1551 cm™’de N-H (amit 2.bant) egilme 1414 cm™’de alifatik
C-H egilme, 1376 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme, 1224 cm™"’de C-O-C asimetrik gerilme ve
1040 cm™’de C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil

yapisini desteklemektedir.

AS-15 bilesiginin CDCly’de almmus 'H- NMR spektrumu (Sekil 5.44.) incelendiginde;
6=1,2-1,5 ppm’deki cakisik iki triplet sinyal metil gruplarinin (-CH,CHj3) protonlarina, 8=3,86-
427 ppm’deki cakisik iki quartet sinyal ise oksijenlere bagli olan metilenik
(-OCH,CHj)protonlara aittir. ~ 8=6,83-7,74 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin

sinyalleri goriilmektedir. Ayrica, aromatik bolgede gozlenen ikiser protonluk ve cakisik
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gozlenen dort protonluk dublet sinyaler etoksi gruplarinin azotlara gore para konumunda
bulunduklarin1 gosterir.  6=9,23 ve 12,44 ppm’de goriilen sinyaller azot atomuna bagh
protonlara (-NH-) aittir. Amit gruplarina ait olan bu protonlarin farkl alanlarda sinyal verdikleri

goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.44. AS-15 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCl;)

AS-15 bilesiginin CDCl;’de almmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.45.) incelendiginde;
6=14,89 ppm’de gozlenen cakigik iki sinyal metil (-CH,CH;) karbonlarina, 6=63,64 ve 63,74

ppm’de gozlenen iki sinyal ise oksijenlere bagl olan metilenik (-OCH,-)karbonlara aittir.
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0=114,55-156,38 ppm’de aromatik halka karbonlarmin sinyalleri gozlenmektedir. Etoksi
gruplariin elektron verici etkileri nedeniyle, oksijenlere bagli aromatik karbonlarin sinyalleri
asag1 alana kayarak 6=155,24 ve 156,38 ppm’de gozlenmislerdir. Yine aym etkiden dolay1 bu
gruplara gore orto konumunda bulunan aromatik karbonlarin sinyalleri yukar1 alana kaymis ve
0=114,55 ve 114,9 ppm’de gozlenmislerdir. 6=159,02 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki
azot atomuna yakin olan amit grubunun karbonil karbonuna, 6=161,4 ppm’deki sinyal ise diger

amit grubunun karbonil karbonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
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Sekil 5.45. AS-15 Bilesiginin ?*C-NMR Spektrumu (CDCl5)
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5.1.16. AS-2 bilesiginin p-floroanilin ile reaksiyonu (AS-16)

1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol p-floroanilin kullanilarak, 5.1.7. de verilen yonteme

gore elde edilen iiriin n-biitanolde kristallendirildi.
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Elde edilen bilesigin yapis;; IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.46. AS-16 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-16 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.46.) incelendiginde; 3356 cm™’de goriilen
bant N-H gerilme, 3039 cm’ ve 3000 cm'’de goriilen bantlar aromatik C-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm™de ise amit karbonillerinin (C=0) gerilme

bantlar gozlenmektedir. 1679 cm™ ve 1620 cm™’de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1540 cm™
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de N-H (amit 2.bant) egilme, 1371 cm’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlar1 gériilmektedir.
1205 cm ™" de goriilen siddetli bant ise C-F gerilmesine ait olabilir. Bu veriler 6nerilen molekiil

yapisini desteklemektedir.

tegra
0.2413

Sekil 5.47. AS-16 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCl;)

AS-16 bilesiginin CDCly’de almmus 'H- NMR spektrumu (Sekil 5.47.) incelendiginde;
8=6,98-7,75 ppm arasindaki sinyaller aromatik halkadaki protonlara aittir. 6=6,98-7,02 ppm ve
6=7,12-7,17 ppm’de flor atomunun bagli oldugu karbona gore orto konumunda olan
hidrojenlerin ikiser protonluk ¢akisik dublet sinyalleri, 6=7,7-7,75 ppm’de hidrojenlerin dort
protonluk cakisik sinyalleri goriilmektedir. Aromatik bolgede gozlenen dublet sinyaller flor
atomlarinin azotlara gore para konumunda olduklarim gosterir. 6=9,33 ve 12,5 ppm’de goriilen
sinyaller azot atomuna bagli protonlara (-NH-) aittir. Amit gruplarina ait olan bu protonlarin
farkli alanlarda sinyal verdikleri goriilmektedir. Bu veriler Onerilen molekiil yapisini

dogrulamaktadir.
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Sekil 5.48. AS-16 Bilesiginin ?*C-NMR Spektrumu (CDCl5)

AS-16 bilesiginin CDCl;’de alinmus *C-NMR spektrumu (Sekil 5.48.) incelendiginde;
6=115,19; 115,41; 115,82; 116,05 ppm’deki dort sinyal flor atomunun bagh oldugu karbona
gore orto konumunda bulunan aromatik karbonlara (-C=C-F), 6=121,81; 121,88; 122,49; 122,57
ppm’deki dort sinyal ise flor atomunun bagh oldugu karbona gore meta konumunda bulunan
aromatik karbonlara (=C-C=C-F) aittir. Esdeger olan bazi karbonlarin ayri sinyaller verdikleri
ve bu sinyallerin flor atomunun etkisi sebebiyle yukari alana kaydiklar1 goriilmektedir.
0=117,94-149,72 ppm’deki sinyaller diger aromatik karbonlara aittir. 8=158,68 ve 161,12
ppm’de flor atomunun bagli oldugu aromatik kuaterner karbonlarin (=C-F)sinyalleri
goriilmektedir.  Bu sinyaller flor atomunun etkisinden dolayr asagi alana kaymislardir.
8=159,15 ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna yakin olan amit grubunun karbonil
karbonuna, 6=161,62 ppm’deki sinyal ise diger amit grubunun karbonil karbonuna aittir. Bu

veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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5.1.17. AS-2 bilesiginin m-(triflorometil)anilin ile reaksiyonu (AS-17)

1 mmol AS-2 bilesigi ve 4 mmol m-(triflorometil) anilin kullanilarak, 5.1.7. de verilen

yonteme gore elde edilen {iriin n-biitanolde kristallendirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.49. AS-17 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-17 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.49.) bakildiginda; 3376 cm™"’de goriilen bant
N-H gerilme, 3070 cm™ ve 3023 cm™"’de goriilen bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir. 1741 cmde ise amit Kkarbonillerinin (C=0) gerilme bantlar
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gozlenmektedir. 1659 cm™ ve 1626 cm™’de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1546 cm™’de N-H
(amit 2.bant) egilme, 1370 cm’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlar1 goriilmektedir. 1114 cm’

de goriilen siddetli bant ise C-F gerilmesine ait olabilir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini

desteklemektedir.
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Sekil 5.50. AS-17 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (CDCls)

AS-17 bilesiginin CDCly’de alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.50.) incelendiginde;
0=7,24-8,1 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriilmektedir. 8=7,98 ve
8,1 ppm’deki singlet sinyaller triflorometil (-CF;) gruplarinin azotlara gére meta konumlarinda
olduklarimi gosterir. 8=9,48 ve 12,61 ppm’de goriilen sinyaller azot atomuna bagli protonlara
(-NH-) aittir. Amit gruplarina ait olan bu protonlarin farkli alanlarda sinyal verdikleri

goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisint dogrulamaktadir.
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Sekil 5.51. AS-17 Bilesiginin BC-NMR Spektrumu (CDCl,)

AS-17 bilesiginin CDCl;’de alinmis BC-NMR spektrumu (Sekil 5.51.) incelendiginde;
6=116,92 ve 116,96 ppm’deki iki sinyal trifolorometil gruplarinin bagli oldugu karbonlar ile
azot atomlar1 arasinda kalan aromatik karbonlara, 6=117,28 ve 117,32 ppm’deki iki sinyal ise
triflorometil gruplarinin bagh oldugu karbonlara komsu olan diger aromatik karbonlara aitir.
Triflorometil grubunun etkisinden dolay1 bu sinyallerin yukar1 alana kaydiklar1 goriilmektedir.
6=117,76-150,1 ppm’deki sinyaller ise diger aromatik karbonlara aittir. 6=123,37 ve 123,7

ppm’de flor atomlarinin bagh oldugu kuaterner karbonlarin (-CF;)sinyalleri gézlenmektedir.
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Flor atomlarinin etkilerinden dolay1 bu sinyaller agsagi alana kaymiglardir. 6=159,34 ppm’deki
sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna yakin olan amit grubunun karbonil karbonuna,
6=161,88 ppm’deki sinyal ise diger amit grubunun karbonil karbonuna aittir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
5.1.18. AS-2 bilesiginin benzen ile Friedel-Crafts reaksiyonu (AS-18)

1 mmol AS-2 bilesigi 5 ml kuru benzen igerisinde coziilerek iizerine 2,5 mmol AICl;
eklendi. Karisim 2,5 saat reflux edildi. Reaksiyon bitiminde aliiminyum kloriirii ¢6zmek
amactyla karistma bir miktar buzlu su ilave edildi ve bir siire karistirildi. Karisim ayirma
hunisine alinarak eter ile ekstrakte edildi. Eter su banyosunda ucuruldu ve katt madde etanol-su

karisiminda kristallendirildi.
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Elde edilen bilesigin yapis;; IR, '"H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimyla
aydinlatildi.

AS-18 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.52.) incelendiginde; 3064 cm™ ve 3028 cm™
de goriilen bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm™ ise
keton karbonillerinin (C=0) gerilme bantlar1 goriilmektedir. 1666 cm™, 1637 cm™, 1590 cm™
deki bantlar aromatik C=N ve C=C gerilmelerine aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin

desteklemektedir.

AS-18 bilesiginin DMSO’da alinmig '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.53.) incelendiginde;
6=7,22-8,2 ppm’de aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri goriilmektedir. 6=7,81 ve 8,19
ppm’de gozlenen ikiser protonluk dublet yarilmalar, karbonil karbonlarina bagl olan aromatik
karbonlara gore orto konumunda bulunan hidrojenlerine aittir. Molekiiliin 6nerilen yapisi
incelendiginde sadece aromatik hidrojenlerin bulundugu goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen

molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.52. AS-18 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.53. AS-18 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.54. AS-18 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (DMSO)

AS-18 bilesiginin DMSO’da alinmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.54.) incelendiginde;
6=123,85-149,43 ppm arasinda goriilen sinyaller aromatik halka karbonlarina aittir. 3=187,15
ppm’deki sinyal pirazol halkasindaki azot atomuna yakin olan benzoil karbonuna, 6=191,05
ppm’deki sinyal ise diger benzoil karbonuna aittir. AS-18 bilesiginin karbonil karbonlarina ait
sinyallerin, baglangic maddesinin (AS-2) karbonil karbonlarinin sinyallerine gore kayma
gostermeleri benzoil karboniline doniismils olduklarimi gosterir. Bu veriler 6nerilen molekiil

yapisini dogrulamaktadir.
5.1.19. AS-6 bilesiginin tiyonil kloriir ile reaksiyonu (AS-19)

1 mmol AS-6 bilesigi bir miktar DMF icerisinde coziilerek iizerine 4 mmol SOCI,
eklendi. Karisim buz banyosunda 2 saat ve daha sonra oda sicakliginda bir gece siireyle
karistirildi.  Uzerine bir miktar buzlu su ilave edildi ve ¢okme tamamlaminca siiziildii. Elde

edilen kat1 madde su-etanol karisiminda kristallendirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi; IR ve'> C-NMR spektrumlari yardimiyla aydimlatildi.
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Sekil 5.55. AS-19 Bilesiginin IR Spektrumu

AS-19 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.55.) incelendiginde; 2970 cm™deki bant
aromatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2231 cm™"de ise nitril gruplarina ait
(-CN) gerilme banti goriilmektedir. 1595 cm™, 1537 cm™ ve 1466 cm™’deki bantlar aromatik

C=N ve C=C gerilmelerine aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 desteklemektedir.

AS-19 bilesiginin CDCl;’de alinmig BC-NMR spektrumu (Sekil 5.56.) incelendiginde ;
6=98,2 ppm’deki sinyal pirazol halkasinda bulunan ve azot atomlarina komsu olmayan karbona
aittir. —CN grubunun etkisinden dolay1 bu sinyal yukari alana kaymustir. 6=110,77-110,8
ppm’de goriilen iki sinyal siyaniir (-CN) gruplarina ait karbonlarin, $=124,92-149,05 ppm’deki
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10 sinyal ise diger aromatik karbonlarin varligini gosterir. Spektrumda herhangi bir amit

karbonili bulunmamasi 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.56. AS-19 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCl5)

5.1.20. AS-1 bilesiginin dekarboksilasyonu (AS-20)
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1 mmol AS-1 bilesigi 250 °C’de karbondioksit ¢ikisi tamamlanincaya kadar 1sitild.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, su igerisinde toz haline getirilen madde siiziilerek, ksilende

kristallendirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi; IR, 'H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektrumlar1 yardimiyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.57. AS-20 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.58. AS-20 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCl; + DMSO)
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AS-20 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.57.) incelendiginde; 3420 cm™ ve 2584 cm™
arasindaki genis bant karboksilik asit O-H gerilme, 3055 cm™’deki bant aromatik C-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1689 cm™ de karboksilik asit karbonil (C=0) gerilme banti
gozlenmektedir. 1597 em’, 1552 cm’, 1498 cm™deki bantlar aromatik C=N ve C=C
gerilmelerine aittir. 1420 cm’de O-H egilme bandi, 1243 cm’de C-O gerilme band:

goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisim1 desteklemektedir.

AS-20 bilesiginin CDCI; + DMSO’da alinmig "H-NMR spektrumu (Sekil 5.58.)
incelendiginde; 6=6,91-7,28 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin sinyalleri, 6=8,12
ppm’de ise pirazol halkasinda bulunan aromatik protonun sinyali goriilmektedir. Spektrumda
goriilmesi beklenen karboksilik asit protonunun sinyali ise goriilmemektedir. Bu protonun,
hidrojen baglarindan dolay1 goériilmedigi diisiiniilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisini

dogrulamaktadir.

HO

Sekil 5.59. AS-20 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (CDCl; + DMSO)
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Sekil 5.60. AS-20 Bilesiginin Kiitle Spektrumu

AS-20 bilesiginin CDCl; + DMSO’da alinmis BC-NMR spektrumu (Sekil 5.59.)
incelendiginde; 6=114,42-145,16 ppm arasinda goriilen sinyaller aromatik halka karbonlarina
aittir.  6=164,27 ppm’de ise karboksilik asit grubunun karbonil karbonuna ait sinyal
gozlenmektedir. '"H-NMR spektrumunda karboksilik asit protonunun géziikkmemesine ragmen,
BC-NMR spektrumunda karboksilik asit karbonunun goriilmesi, 6nerilen molekiil yapisini

dogrulamaktadir.

AS-20 bilesiginin kiitle spektrumuna (Sekil 5.60.) bakildiginda; m/z : 282’de M+18 piki
goriilmektedir. Bu sinyalin goriilmesinin nedeni, ¢oziicli igerisinde bulunan su ile AS-20
bilesiginin hidrojen bag yapmasidir [62, 63]. Ayrica, m/z : 265 ve 266’da M+1 ve M+2

sinyalleri goziikmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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5.1.21. AS-3 bilesiginin hidrazin ile reaksiyonu (AS-21)

1 mmol AS-3 bilesigi 10 ml kuru toluen igerisinde c¢oziilerek iizerine susuz hidrazinin
agirist ilave edildi. Karigim 5-6 saat siireyle reflux edildi. Coken madde siiziildii ve etanol-su

karisiminda kristallendirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, 'H-NMR ve BC-NMR spektrumlar1 yardimiyla
aydinlatildi.

AS-21 bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 5.61.) bakildiginda; 3158 cm’de goriilen
genis bant O-H ve N-H gerilme, 3022 cm ve 2967 cm™’de goriilen bantlar aromatik C-H
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm™ ve 1642 cm™de ise amit karbonillerinin
(C=0) gerilme bantlar1 goriilmektedir. 1582 cm™,1490 cm™’de aromatik C=N ve C=C gerilme,
1516 cm™’de N-H (amit 2.bant) egilme, 1370 cm’de C-N (amit 3.bant) gerilme bantlar

goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisimi1 desteklemektedir.

AS-21 bilesiginin DMSO’da alinmig '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.62.) incelendiginde;
0=4,7-6 ppm arasindaki genis sinyal hidroksil grubunun (-OH) protonuna, 6=7-7,7 ppm
arasindaki yarilmalar aromatik halkalardaki protonlara, 8=9,8-10,9 ppm arasindaki sinyal ise
amit gruplarinin (-CONH-) protonlarina aitti. ~ Spektrum baslangi¢c bilesiginin (AS-3)

spektrumuyla karsilastirildiginda, metoksi gruplarina ait sinyallerin yapidan ayrildiklar
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gozlenmektedir. Spektrumda —OH ve —-NH sinyallerinin gozlenmesi, bilesigin tautomer

seklinde bulundugunu gostermektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.62. AS-21 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.63. AS-21 Bilesiginin "*C-NMR Spektrumu (DMSO)

AS-21 bilesiginin DMSO’da alinmig BC-NMR spektrumu (Sekil 5.63.) incelendiginde;
0=114,02-145,34 ppm arasindaki sinyaller aromatik halka karbonlarina aittir. 6=152,33; 156,58;
161,58 ve 161,79 ppm’deki sinyaller ise hidroksil grubunun bagli oldugu karbona ve amit
gruplarimin karbonil karbonlarina aittir. ~ Sinyallerin c¢oklugu bilesigin tautomer seklinde
oldugunu gosterir.  Spektrum, baslangic bilesiginin (AS-3) spektrumuyla kiyaslandiginda
metoksi gruplarinin karbonlarina ait sinyallerin bulunmadigi ve bu gruplarin yapidan

ayrildiklar gézlenmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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5.2. AR Bilesigi ile Yapilan Reaksiyonlar
5.2.1. AR bilesiginin asetilaseton ile reaksiyonu (AR-1)

3 gr sodyum asetatin sulu ¢ozeltisi hazirlanarak {izerine 2 ml HCI ilave edildi. Bu
karistma 1 mmol AR bilesigi eklendi ve tamamen c¢oziiniinceye kadar etanol ilave edildi.

Hazirlanan ¢ozelti buz banyosunda 0 °C’ye kadar sogutuldu ().

Ayn bir kap igerisinde 1,2 mmol NaNO,’in sulu ¢ozeltisi hazirlanarak 0 °C’ye

sogutuldu (II).

(1) ¢ozeltisi sicaklik 5 °C’yi gegmeyecek sekilde (I) ¢ozeltisinin tizerine damla damla

ilave edildi ve AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi.

1 mmol asetilasetonun iizerine, bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan
diazonyum tuzu c¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii.

Elde edilen ham {iriin etanol-su karistminda saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimmyla

aydinlatildi.
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Sekil 5.64. AR-1 Bilesiginin IR Spektrumu

AR-1 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.64.) incelendiginde; 3199 cm™*de goriilen bant
N-H gerilme, 3020 cm’ ve 2970 cm ™ deki bantlar aromatik C-H gerilme, 2924 cm " deki bant
alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1739 cm™’de ester karbonili (C=0)
gerilme bant1 gozlenmektedir. 1662 cm'’deki genis bant keton ve amit karbonillerinin
cakistigim1 gosterir. 1606 cm™, 1516 cm™, 1495 cm ™’ de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1548
cm’de N-H (amit 2.bant) egilme, 1430 cm™’de alifatik C-H egilme, 1364 cm ™’ de C-N (amit
3.bant) gerilme, 1217 cm™’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1171 cm™’de C-O-C simetrik gerilme

bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini desteklemektedir.

AR-1 bilesiginin CDCl; + DMSO’da alinmus 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.65.)
incelendiginde; 6=1,09 ppm’deki triplet sinyal etoksi grubunda bulunan metil (-OCH,CHs)
protonlarina, 6=1,31 ve 2,43 ppm’deki singlet sinyaller asetil gruplarinda bulunan metil
(-COCHs;) protonlaria ve 6=4,25 ppm’deki quartet sinyal ise etoksi grubunda bulunan oksijen
atomuna bagli olan metilenik (-OCH,CH3;) protonlara aittir. 6=6,96-7,75 ppm arasinda aromatik
halkadaki protonlarin ve 8=8,1 ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagli protonlarin

(-SO,-NH,) sinyalleri gozlenmektedir. 6=12,78 ppm’deki sinyal hidrazinil grubunun (-NHN=C)
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protonuna ve 0=14,48 ppm’deki sinyal ise amit grubunun (-CONH-) protonuna aittir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisini1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.65. AR-1 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCl; + DMSO)

AR-1 bilesiginin CDCl; + DMSO’da alinmigs “C-NMR spektrumu (Sekil 5.66.)
incelendiginde; 6=18,32 ppm’de gozlenen sinyal etoksi grubunda bulunan metil (-CH,-CHj3)
karbonuna, 6=31,51 ve 36,37 ppm’deki sinyaller asetil gruplarinda bulunan metil (-COCHj)

karbonlarina, 6=66,46 ppm’deki sinyal etoksi grubunda bulunan oksijen atomuna bagli olan
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metilenik (-OCH,-) karbona aittir. 6=96,25-149,19 ppm arasinda aromatik halka karbonlarinin
ve hidrazinil grubuna bagli olan karbonun (-NH-N=C-)sinyalleri gozlenmektedir. 6=163,99,
166,04 ve 168,29 ppm’de tiyadiyazol halkasindaki kuaterner karbonlarin ve amit grubuna ait
karbonun sinyalleri gozlenirken, 6=170,3 ppm’deki sinyal ester grubunun karbonil karbonuna,
6=201,42 ve 202,42 ppm’deki sinyaller ise keton gruplarinin karbonil karbonlarina aittir. Bu

veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.66. AR-1 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu (CDCl; + DMSO)
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5.2.2. AR bilesiginin etilasetoasetat ile reaksiyonu (AR-2)

5.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1 mmol
etilasetoasetat iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
cozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimmyla

aydinlatildi.

AR-2 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.67.) incelendiginde; 3223 cm’de goriilen bant
N-H gerilme, 3068 cm’ ve 2978 ¢cm ™ deki bantlar aromatik C-H gerilme, 2935 cm "’ deki bant
alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1731 cm™de ester karbonilleri (C=0)
gerilme bantlar1 gézlenmektedir. 1675 cm™ ise keton ve amit karbonillerinin cakistig1 genis bir
bant gozlenmistir. 1606 cm™ ve 1522 cm’de aromatik C=N ve C=C gerilme ile N-H (amit
2.bant) egilmesinin cakismasiyla olusan genis bir bant gozlenirken, 1432 cm™*de alifatik C-H

egilme, 1361 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme, 1207 cm™’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1165
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cm ™’ de C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisint

desteklemektedir.

AR-2 bilesigin DMSO’da almmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.68.) incelendiginde;
6=0,98 ve 1,27 ppm’deki triplet sinyaller etoksi gruplarinda bulunan metil (-OCH,CHs;)
protonlarina, 8=2,31 ppm’deki singlet sinyal grubunda bulunan metil (-COCHs) protonlarina ve
6=4,09 ve 4,29 ppm’deki quartet sinyaller ise etoksi gruplarinda bulunan oksijen atomlarina
bagli olan metilenik (-OCH,CH;) protonlara aittir. 6=6,97-7,48 ppm arasinda aromatik
halkadaki protonlarin ve 6=8,41 ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagl protonlarin
(-SO,-NH,) sinyalleri gozlenmektedir. 6=11,49 ppm’deki sinyal hidrazinil grubunun (-NHN=C)
protonuna ve 6=13,91 ppm’deki sinyal ise amit grubunun (-CONH-) protonuna aittir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.67. AR-2 Bilesiginin IR Spektrumu

AR-2 bilesiginin DMSO’da alinmus *C-NMR spektrumu (Sekil 5.69.) incelendiginde;
6=13,98 ve 14,32 ppm’de gozlenen sinyaller etoksi gruplarinda bulunan metil (-CH,-CHj3)
karbonlarina, 6=25,8 ppm’deki sinyal asetil grubunda bulunan metil (-COCH;) karbonuna,
6=61,03 ve 61,77 ppm’deki sinyaller etoksi gruplarinda bulunan oksijen atomlarina bagli olan
metilenik (-OCH,-) karbonlara aittir.  6=112,51-146,12 ppm arasinda aromatik halka
karbonlarinin ve hidrazinil grubuna bagli olan karbonun (-NH-N=C-)sinyalleri gézlenmektedir.

6=161,56, 162,02, 162,8 ppm’de tiyadiyazol halkasindaki kuaterner karbonlarin ve amit
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grubuna ait karbonun sinyalleri gozlenirken, 6=164,35 ve 165,32 ppm’deki sinyaller ester

gruplarinin karbonil karbonlarina, 8=194,22 ppm’deki sinyal ise keton grubunun

karbonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.68. AR-2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)
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5.2.3. AR bilesiginin t-biitilasetoasetat ile reaksiyonu (AR-3)

5.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1 mmol
t-biitilasetoasetatin iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
cozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin yapis;; IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimyla
aydinlatildi.

AR-3 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.70.) incelendiginde; 3219 cm™*de goriilen bant
N-H gerilme, 3069 cm™ ve 2976 cm™’deki bantlar aromatik C-H gerilme, 2933 cm™'*deki bant
alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1733 cm™’de ester karbonilleri (C=0)
gerilme bantlar1 goriiliirken, 1676 cm™de ise keton ve amit karbonillerinin cakistigi genis bir
bant gozlenmistir. 1606 cm™ ve 1523 cm™’de aromatik C=N ve C=C gerilme ve N-H (amit
2.bant) egilmesinin cakismasiyla olusan genis bir bant gozlenirken, 1434 cm™'"de alifatik C-H

egilme, 1363 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme, 1214 cm™’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1147
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cm ™’ de C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisint

desteklemektedir.
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Sekil 5.70. AR-3 Bilesiginin IR Spektrumu

AR-3 bilesigin DMSO’da almmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.71.) incelendiginde;
6=0,99 ppm’deki triplet sinyal etoksi grubunda bulunan metil (-OCH,CH3) protonlarina, 6=1,52
ppm’deki singlet sinyal tersiyer biitoksi grubunda bulunan metil (-OC(CH;);) protonlarina,
8=2,3 ppm’deki singlet sinyal asetil grubunda bulunan metil (-COCH;)protonlarina ve 6=4,11
ppm’deki quartet sinyal ise etoksi grubunda bulunan oksijen atomuna bagli olan metilenik
(-OCH,CHs;) protonlara aittir. 6=7,0-7,5 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin ve
6=8,37 ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagli protonlarin (-SO,-NH,) sinyalleri
gozlenmektedir. 8=11,49 ppm’deki sinyal hidrazinil grubunun (-NHN=C) protonuna ve
6=13,81 ppm’deki sinyal ise amit grubunun (-CONH-) protonuna aittir. Bu veriler onerilen

molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.

AR-3 bilesiginin DMSO’da alinmig BC-NMR spektrumu (Sekil 5.72.) incelendiginde;
6=13,97 ppm’de gozlenen sinyal etoksi grubunda bulunan metil (-CH,-CH;) karbonuna, 6=26,4
ppm’deki sinyal asetil grubunda bulunan metil (-COCH;) karbonuna, 6=28,39 ppm’deki sinyal
tersiyer biitoksi grubunda bulunan metil (-OC(CHs;);) karbonlarina, 6=61,04 ppm’deki sinyal
etoksi grubunda bulunan oksijen atomuna bagli olan metilenik (-OCH,-) karbona ve 6=83,58

ppm’deki sinyal ise tersiyer biitoksi grubunda bulunan oksijen atomuna bagli (-OC(CHs;);)
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karbona aittir.  6=112,85-146,22 ppm arasinda aromatik halka karbonlarinin ve hidrazinil
grubuna bagl olan karbonun (-NH-N=C-)sinyalleri gozlenmektedir. 8=161,42, 161,49 ve
161,88 ppm’de tiyadiyazol halkasindaki kuaterner karbonlarin ve amit grubuna ait karbonun
sinyalleri gozlenirken, 6=162,03, 165,44 ppm’deki sinyaller ester gruplarinin karbonil
karbonlarina, 6=194,21 ppm’deki sinyal ise keton grubunun karbonil karbonuna aittir. Bu

veriler onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.

L e

it T

1.0474

EtO NH |

Z

Sekil 5.71. AR-3 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.72. AR-3 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)
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5.2.4. AR bilesiginin benzoilaseton ile reaksiyonu (AR-4)

5.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1 mmol
benzoilaseton iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
cozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimmyla
aydinlatildi.

AR-4 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.73.) incelendiginde; 3240 cm™’de goriilen bant
N-H gerilme, 3025 cm’ ve 2970 cm ™ deki bantlar aromatik C-H gerilme, 2935 cm "’ deki bant
alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1738 cm™’de ester karbonili (C=0)
gerilme bant: goriiliirken, 1662 cm™’de ise keton ve amit karbonillerinin ¢akistig1 genis bir bant
gozlenmistir. 1596 cm™,1513 cm™, 1495 cm™de aromatik C=N ve C=C gerilme ile N-H (amit
2.bant) egilmesinin cakismasiyla olusan genis bir bant gozlenirken, 1434 cm™*de alifatik C-H
egilme, 1363 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme, 1216 cm™’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1171
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cm™’de C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini

desteklemektedir.
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Sekil 5.73. AR-4 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.74. AR-4 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCls)



122

AR-4 bilesiginin CDCl5’de alinmig '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.74.) incelendiginde;
6=0,91 ppm’deki triplet sinyal etoksi grubunda bulunan metil (-OCH,CHj3) protonlarina, 6=2,21
ppm’deki singlet sinyal asetil grubunda bulunan metil (-COCH;) protonlarina ve 6=4,16
ppm’deki quartet sinyal ise etoksi grubunda bulunan oksijen atomuna bagli olan metilenik
(-OCH,CH3;) protonlara aittir. 6=6,77-7,56 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin ve
6=7,87 ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagli protonlarin (-SO,-NH,) sinyalleri
gozlenmektedir.  6=12,82-14,04 ppm arasindaki sinyal hidrazinil grubunun (-NHN=C)
protonuna ve 6=14,33 ppm’deki sinyal ise amit grubunun (-CONH-) protonuna aittir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.75. AR-4 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCls)
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AR-4 bilesiginin CDCl;’de alinmis BC-NMR spektrumu (Sekil 5.75) incelendiginde;
6=13,25 ppm’de gozlenen sinyal etoksi grubunda bulunan metil (-CH,-CHj3) karbonuna,
6=30,44 ppm’deki sinyal asetil grubunda bulunan metil (-COCHj3) karbonuna, 8=62,5 ppm’deki
sinyal etoksi grubunda bulunan oksijen atomuna bagl olan metilenik (-OCH,-) karbona aittir.
8=96,75-148,49 ppm arasinda aromatik halka karbonlarinin ve hidrazinil grubuna bagli olan
karbonun (-NH-N=C-)sinyalleri gozlenmektedir.  6=158,21; 161,45 ve 164,89 ppm’de
tiyadiyazol halkasindaki kuaterner karbonlarin ve amit grubuna ait karbonun sinyalleri
gozlenirken, 6=164,99 ppm’deki sinyal ester grubunun karbonil karbonuna, 6=191,85 ve 198,55
ppm’deki sinyaller ise benzoil ve keton gruplarinin karbonil karbonlarina aittir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
5.2.5. AR bilesiginin dietilmalonat ile reaksiyonu (AR-5)

5.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1 mmol
dietilmalonat {izerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
cozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢cokelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimmyla
aydinlatildi.
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Sekil 5.76. AR-5 Bilesiginin IR Spektrumu

AR-5 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.76.) incelendiginde; 3128 cm™’de goriilen bant
N-H gerilme, 3064 cm’! ve 2978 cm ™’ deki bantlar aromatik C-H gerilme, 2936 cm " deki bant
alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1728 cm™’de ester karbonilleri (C=0)
gerilme, 1667 cm™de ise amit karbonili gerilme bantlar1 goriilmektedir. 1604 cm™, 1531 cm™
ve 1491 cm™"”de aromatik C=N ve C=C gerilme ile N-H (amit 2.bant) egilmesinin ¢akismasiyla
olusan genis bir bant gozlenirken, 1435 cm™’de alifatik C-H egilme, 1363 cm™’de C-N (amit
3.bant) gerilme, 1210 cm™’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1168 cm™*de C-O-C simetrik gerilme

bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini desteklemektedir.

AR-5 bilesiginin DMSO’da alinmis '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.77.) incelendiginde;
6=0,99 ppm’deki triplet sinyal ve 8=1,26 ppm’deki cakisik triplet sinyaller etoksi gruplarina
bulunan metil (-OCH,CHj3) protonlarina, 6=4,11 ppm’deki quartet sinyal ve 6=4,18-4,41 ppm
arasindaki quartet sinyaller ise etoksi gruplarinda bulunan oksijen atomlarina bagli olan
metilenik (-OCH,CHj) protonlara aittir.  6=7,33-7,51 ppm arasinda aromatik halkadaki
protonlarin ve 06=8,38 ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagli protonlarin

(-SO,-NH,) sinyalleri gozlenmektedir. 6=11,84 ppm’deki sinyal hidrazinil grubunun (-NHN=C)
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protonuna ve 6=13,81 ppm’deki sinyal ise amit grubunun (-CONH-) protonuna aittir. Bu veriler

onerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.77. AR-5 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

AR-5 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.78.) incelendiginde;
6=13,96; 14,3 ve 14,53 ppm’de gozlenen ii¢ sinyal etoksi gruplarinda bulunan metil (-CH,-CHj)
karbonlarina, 6=61,02; 61,39 ve 61,87 ppm’deki ii¢ sinyal ise etoksi gruplarinda bulunan
oksijen atomlarina bagli olan metilenik (-OCH,-) karbonlara aittir. 6=112,76-146,31 ppm
arasinda aromatik halka karbonlarinin ve hidrazinil grubuna bagh olan karbonun (-NH-N=C-)
sinyalleri gozlenmektedir. 8=161,39; 161,86 ve 161,97 ppm’de tiyadiyazol halkasindaki
kuaterner karbonlarin ve amit grubuna ait karbonun sinyalleri gozlenirken, 6=162,06; 162,64 ve
165,49 ppm’deki sinyaller ester gruplarinin karbonil karbonlarina aittir. Bu veriler 6nerilen

molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.78. AR-5 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (DMSO)
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5.2.6. AR bilesiginin etilbenzoilasetat ile reaksiyonu (AR-6)

5.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1 mmol
etilbenzoilasetat tizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
cozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin yapis;; IR, '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimyla

aydinlatildi.

AR-6 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.79.) incelendiginde; 3233 cm™*de goriilen bant
N-H gerilme, 3059 cm™ ve 2991 cm™’deki bantlar aromatik C-H gerilme, 2935 cm™'*deki bant
alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1738 cm™ de ester karbonilleri (C=0)
gerilme bantlar1 goriiliirken, 1665 cm™de ise keton ve amit karbonillerinin cakistigi genis bir
bant gozlenmistir. 1606 cm™ ve 1534 cm™’de aromatik C=N ve C=C gerilme ve N-H (amit
2.bant) egilmesinin cakismasiyla olusan genis bir bant gozlenirken, 1439 cm™'"de alifatik C-H
egilme, 1363 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme, 1211 cm™’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1171
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cm ™’ de C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisint

desteklemektedir.
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Sekil 5.79. AR-6 Bilesiginin IR Spektrumu

AR-6 bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.80.) incelendiginde;
6=0,99 ve 1,26 ppm’deki triplet sinyal etoksi gruplarinda bulunan metil (-OCH,CHs)
protonlarina, 6=4,09 ve 4,33 ppm’deki quartet sinyaller ise etoksi gruplarinda bulunan oksijen
atomlara bagl olan metilenik (-OCH,CHj) protonlara aittir. 6=6,85-8,11 ppm arasinda
aromatik halkadaki protonlarin ve 6=8,36 ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagl
protonlarin  (-SO,-NH,) sinyalleri gozlenmektedir.  8=11,93 ppm’deki sinyal hidrazinil
grubunun (-NHN=C) protonuna ve 6=13,88 ppm’deki sinyal ise amit grubunun (-CONH-)

protonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisini1 dogrulamaktadir.

AR-6 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.81.) incelendiginde;
6=13,99 ve 14,32 ppm’de gozlenen sinyaller etoksi gruplarinda bulunan metil (-CH,-CHj;)
karbonlarina, 6=60,96 ve 61,82 ppm’de gozlenen sinyaller ise etoksi gruplarinda bulunan
oksijen atomlarina bagli olan metilenik (-OCH,-) karbonlara aittir. 6=94,55-145,86 ppm
arasinda aromatik halka karbonlarinin ve hidrazinil grubuna bagh olan karbonun (-NH-N=C-)
sinyalleri gozlenmektedir. 8=162,09, 162,71 ve 163,22 ppm’de tiyadiyazol halkasindaki
kuaterner karbonlarin ve amit grubuna ait karbonil karbonunun sinyalleri gozlenirken, 6=164,93

ve 169,81 ppm’deki sinyaller ester gruplarinin karbonil karbonlarina, 6=189,23 ppm’deki sinyal
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ise benzoil grubunun karbonil karbonuna aittir. Bu veriler onerilen molekiil yapisim

dogrulamaktadir.
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Sekil 5.80. AR-6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)
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Sekil 5.81. AR-6 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu (DMSO)
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5.2.7. AR bilesiginin dibenzoilmetan ile reaksiyonu (AR-7)

5.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1 mmol
dibenzoilmetan iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
cozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.

SO,NH,
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:ﬁ\? 2
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Cl e
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e

O
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Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, '"H-NMR ve BC-NMR spektrumlar1 yardimiyla

Ex

Q
\

aydinlatildi.

AR-7 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.82.) incelendiginde; 3195 cm™"’de goriilen bant
N-H gerilme, 3027 cm™ ve 2970 cm™"’deki bantlar aromatik C-H gerilme, 2924 cm™*deki bant
alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1739 cm™de ester karbonili (C=0)
gerilme, 1688 cm’! ve 1668 ¢cm’de benzoil karbonilleri (C=0) gerilme, 1654 cm’de amit
karbonili (C=0) gerilme bantlar1 gozlenmektedir. 1595 cm”, 1512 cm” ve 1484 cm"de
aromatik C=N ve C=C gerilme, 1540 cm™’de N-H (amit 2.bant) egilme ve 1448 cm™de alifatik
C-H egilme, 1362 cm™’de C-N (amit 3.bant) gerilme, 1213 cm™"’de C-O-C asimetrik gerilme ve
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1168 cm’de C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil

yapisini desteklemektedir.
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Sekil 5.82. AR-7 Bilesiginin IR Spektrumu

AR-7 bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.83.) incelendiginde;
6=0,98 ppm’deki triplet sinyal etoksi grubunda bulunan metil (-OCH,CHs) protonlarina, 6=4,08
ppm’deki quartet sinyal ise etoksi grubunda bulunan oksijen atomuna bagli olan metilenik
(-OCH,CH3;) protonlara aittir. 6=6,8-8,01 ppm arasinda aromatik halkadaki protonlarin ve
0=8,44 ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagli protonlarin (-SO,-NH,) sinyalleri
gozlenmektedir. 6=11,66 ppm’deki sinyal hidrazinil grubunun (-NHN=C) protonuna ve 6=13,9
ppm’deki sinyal ise amit grubunun (-CONH-) protonuna aittir. Bu veriler onerilen molekiil

yapisint dogrulamaktadir.

AR-7 bilesiginin DMSO’da alinmus “C-NMR spektrumu (Sekil 5.84.) incelendiginde;
6=13,96 ppm’de gozlenen sinyal etoksi grubunda bulunan metil (-CH,-CHj3) karbonuna, 6=61
ppm’deki sinyal etoksi grubunda bulunan oksijen atomuna bagli olan metilenik (-OCH,-)
karbona aittir.  8=93,73-146,13 ppm arasinda aromatik halka karbonlarimin ve hidrazinil
grubuna bagl olan karbonun (-NH-N=C-)sinyalleri gozlenmektedir. 6=161,35, 161,86 ve
163,85 ppm’de tiyadiyazol halkasindaki kuaterner karbonlarin ve amit grubuna ait karbonil

karbonunun sinyalleri gozlenirken, 6=165,52 ppm’deki sinyal ester grubunun karbonil
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karbonuna, 6=190,8 ve 194,19 ppm’deki sinyaller ise benzoil gruplarinin karbonil karbonlarina

aittir. Bu veriler onerilen molekiil yapisinit dogrulamaktadir.
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Sekil 5.83. AR-7 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)
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5.2.8. AR bilesiginin fenol ile reaksiyonu (AR-8)

5.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1 mmol fenol
iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu c¢ozeltisine damla
damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra etanol-su karisiminda

saflagtirildi.
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/N / —
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Elde edilen bilesigin yapis;; IR, '"H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimyla
aydinlatildi.

AR-8 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.85.) incelendiginde; 3407 cm™de goriilen bant
O-H gerilme, 3279 cm™"’de goriilen bant N-H gerilme, 3020 cm™'*de goriilen bant aromatik C-H
gerilme, 2970 cm’de goriilen bant alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadur.
1738 cm ™" de ester karbonili (C=0) gerilme ve 1724 cm™’de amit karbonili (C=0) gerilme
bantlar1 gbzlenmektedir. 1639 cm’, 1485 cm™’de aromatik C=N veC=C gerilme, 1548 cm ™’ de
N-H (amit 2.bant) egilme ve 1411 cmde alifatik C-H egilme, 1367 cm’de C-N (amit 3.bant)
gerilme, 1216 cm™de fenole ait C-O gerilme, 1170 cm’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1071
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cm ™’ de C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisint

desteklemektedir.
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Sekil 5.85. AR-8 Bilesiginin IR Spektrumu

AR-8 bilesiginin DMSO’da alinmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.86.) incelendiginde;
6=0,98 ppm’deki sinyal metil (-CH,CHj3) protonlarina, 6=4,1 ppm’deki sinyal oksijen atomuna
bagli olan metilenik (-OCH,CH3) protonlara aittir. $=6,35-7,6 ppm arasinda aromatik halkadaki
protonlarin, 6=7,6-8,6 ppm arasinda ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagli protonlarin
(-SO,-NH,) ve hidroksil grubuna ait (-OH) protonun sinyalleri gozlenmektedir. 6=8,6-15,2 ppm
arasinda gozlenen genis sinyal amit grubunun (-NH-) protonuna aittir. Bu veriler onerilen

molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.

AR-8 bilesiginin DMSO’da alinmig BC-NMR spektrumu (Sekil 5.87.) incelendiginde;
0=14,24 ppm’de gozlenen sinyal metil (-CH,-CH;) karbonuna, 6=60,7 ppm’deki sinyal ise
oksijen atomuna bagl olan metilenik karbona (-OCH,-) aittir. 8=100-162,15 ppm arasinda
aromatik halkalarin karbonlarina ait sinyaller gozlenmektedir. 6=163,6 ve 163,87 ppm’de
tiyadiyazol halkasindaki kuaterner karbonlarin sinyalleri gozlenirken, 167,5 ppm’deki sinyal
amit grubunun karbonil karbonuna ve 172,57 ppm’deki sinyal ise ester grubunun karbonil

karbonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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5.2.9. AR bilesiginin B-naftol ile reaksiyonu (AR-9)

5.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1 mmol B-
naftol {izerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine
damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra etanol-su

karisiminda saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi;; IR, '"H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari yardimmyla
aydinlatildi.

AR-9 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.88.) incelendiginde; 3500 cm™’de bant O-H
gerilme, 3201 cm™’de goriilen bant N-H gerilme, 3020 cm™’deki bant aromatik C-H gerilme,
2987 cm"deki bant alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1724 cm™’de
ester karbonili (C=0) gerilme ve 1666 cm” de amit karbonili (C=0) gerilme bantlar
gozlenmektedir. 1603 cm™ ve 1485 cm™’de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1548 cm™’de N-H
(amit 2.bant) egilme ve 1434 cm’de alifatik C-H egilme, 1363 cm’de C-N (amit 3.bant)
gerilme, 1207 cm™de naftole ait C-O gerilme, 1172 cm™’de C-O-C asimetrik gerilme ve 1071
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cm’de C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bu veriler onerilen molekiil yapisint

desteklemektedir.
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Sekil 5.88. AR-9 Bilesiginin IR Spektrumu

AR-9 bilesiginin DMSO’da alinnus '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.89.) incelendiginde;
6=0,99 ppm’deki triplet sinyal metil (-CH,CHj3) protonlarina, 6=4,13 ppm’deki quartet sinyal
oksijen atomuna bagli olan metilenik (-OCH,CHj3) protonlara aittir. 6=6,85-7,95 ppm arasinda
aromatik halkadaki protonlarin ve 6=8,45 ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagh
protonlarin (-SO,-NH,) sinyalleri gézlenmektedir. 6=13,9 ppm’de sinyal amit grubuna (-NH-)
ve 6=15,5 ppm’deki sinyal ise hidroksil grubuna (-OH) aittir. Bu veriler onerilen molekiil

yapisini dogrulamaktadir.

AR-9 bilesiginin DMSO’da alinmus “C-NMR spektrumu (Sekil 5.90.) incelendiginde;
d=14 ppm’de gozlenen sinyal metil (-CH,-CHj3) karbonuna, 6=61,12 ppm’deki sinyal ise oksijen
atomuna bagli olan metilenik karbona (-OCH,-) aittir. 8=101,27-157 ppm arasinda aromatik
halkalarin karbonlarina ait sinyaller gozlenmektedir. 6=161,33 ve 162,03 ppm’de tiyadiyazol
halkasindaki kuaterner karbonlarin sinyalleri gozlenirken, 165,41 ppm’deki sinyal amit
grubunun karbonil karbonuna ve 171,64 ppm’deki sinyal ise ester grubunun karbonil karbonuna

aittir. Bu veriler onerilen molekiil yapisint dogrulamaktadir.
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Sekil 5.89. AR-9 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)



e

e _—

I T T -

0 165 160 130
(0]

0 N—N

/- \

EtO NH S SO,NH,

| \
Ph N/

e I B LA B B e e e e m e e man s me e aa B B SR e e m e

pom 200 175 150 125 100 75 50

Sekil 5.90. AR-9 Bilesiginin ?C-NMR Spektrumu (DMSO)

142



143

5.2.10. AR bilesiginin potasyum iyodiir ile reaksiyonu (AR-10)

5.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 1 mmol
potasyum iyodiir iizerine bir miktar su eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
cozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.

SOZNHQ N SO,NH,

NaNo2 HCl
/ N/\N

@m @

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

aydinlatildi.
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Sekil 5.91. AR-10 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 5.92. AR-10 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)

AR-10 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.91.) incelendiginde; 3211 cm™*de goriilen bant
N-H gerilme, 3025 cm™’de goriilen bant aromatik C-H gerilme, 2970 cm™’de gériilen bant
alifatik C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1738 cm™’de ester karbonili (C=0)
gerilme ve 1663 cm™’de amit karbonili (C=0) gerilme bantlar1 gozlenmektedir. 1540 cm™’de
N-H (amit 2.bant) egilme, 1496 cm™ ve 1463 cm™'*de aromatik C=N ve C=C gerilme, 1432 cm™
de alifatik C-H egilme, 1364 cm ™’ de C-N (amit 3.bant) gerilme, 1171 cm ™’ de C-O-C asimetrik
gerilme ve 1065 cm™’de C-O-C simetrik gerilme bantlari goriilmektedir. Bu veriler 6nerilen

molekiil yapisini desteklemektedir.

AR-10 bilesigin DMSO’da alinmus 'H- NMR spektrumu (Sekil 5.92.) incelendiginde;
6=0,98 ppm’deki triplet sinyal metil (-CH,CHj3) protonlarina, 6=4,09 ppm’deki quartet sinyal
oksijen atomuna bagli olan metilenik (-OCH,CH;) protonlara aittir. 6=7,34-7,82 ppm’de
aromatik halkadaki protonlarin ve 6=8,44 ppm’de ise kiikiirt atomuna komsu olan azota bagl
protonlarin (-SO,-NH,) sinyalleri gozlenmektedir. 6=13,34 ppm’deki sinyal ise amit grubunun

(-NH-) protonuna aittir. Bu veriler 6nerilen molekiil yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.93. AR-10 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

AR-10 bilesiginin DMSO’da alinmig BC-NMR spektrumu (Sekil 5.93.) incelendiginde;
6=13,98 ppm’de gozlenen sinyal metil (-CH,-CH;) karbonuna, 6=61,03 ppm’deki sinyal ise
oksijen atomuna bagli olan metilenik karbona (-OCH,-) aittir. 8=94,96 ppm’de iyotun bagl
oldugu aromatik halka karbonunun sinyali, 6=113,92-146,28 ppm arasinda ise diger aromatik
halka karbonlarina ait sinyaller gozlenmektedir. 6=161,35 ve 161,9 ppm’de tiyadiyazol
halkasindaki kuaterner karbonlarin sinyalleri gozlenirken, 162,02 ppm’deki sinyal amit
grubunun karbonil karbonuna ve 165,45 ppm’deki sinyal ise ester grubunun karbonil karbonuna

aittir. Bu veriler onerilen molekiil yapisint dogrulamaktadir.
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6. BULGULAR

6.1. AS Bilesigi ile Yapilan Reaksiyonlar

6.1.1. 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksilik asit (AS-1)

0,336 g (1 mmol) AS bilesigi, 0,1 g (2,5 mmol) NaOH in bir miktar su igerisinde
hazirlanmis ¢Ozeltisi igerisinde coziillerek yaklasik 1-1,5 saat siireyle reflux edildi.
Reaksiyondan alinan bakiye iizerine esit hacimde saf su eklendi ve oda sicakligina sogutuldu.
Soguyan karigim tizerine 1,5 ml der.HCI ilave edilerek bir siire karigtirildi. Olusan beyaz kati,

su ile yrkanarak siiziildii. Uriin su-etanol karisiminda kristallendirildi.

O (@]
OH
\ E.N: 224-225°C
/ N Verim: % 91,73
N/ MA: 308,29 g/mol
| Kris: Etanol-Su
Ph Ci7H 2N, 0,

IR (v, cm™); 3354-2454 (O-H gerilme), 3064 (aromatik C-H gerilme), 1740 (C=0 gerilme),
1597, 1486 (C=N ve C=C gerilme), 1442 (O-H egilme), 1253 (C-O gerilme).

'H-NMR (CDCls, 6 ppm); 7,27-7,4 (10H, m, aromatik -H’ler).

BC.NMR (DMSO, & ppm); 116,14 (Cy), 126,31-144,31 (diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 138,92
(Cs), 144,85 (Cy), 163,75 ve 164,61 (C=0O’lar).
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Kiitle (m/z); 306 (M-2), 291 (M-17, -OH parcalanmast).
6.1.2. 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarbonil dikloriir (AS-2)

0,308 g (1 mmol) AS-1 bilesigi bir balona alinarak iizerine, SOCI, nin asirisi ilave
edildi. Yag banyosu iizerinde 80 °C’de 4 saat reflux edildi. SOCI, nin fazlasi evaporatorde

atildi. Geriye kalan yogun madde eter-hekzan karisiminda kristallendirildi.

e} 0
Cl a
/ \ E.N: 86-89 °C
N Verim: % 95
N~ MA: 345,18 g/mol
‘ Kris: Eter-Hekzan
b C17H,oCLN,0,

IR (v, cm™” ); 2968 (aromatik C-H gerilme), 1745 (C=0 gerilme), 1629, 1593, 1489 (C=N ve
C=C gerilme).

BC-NMR (CDCls, § ppm); 120,35 (C,), 125,51-130,53 (diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 137,82
(Cs), 146,54 (C3), 161,09 ve 161,39 (C=0’lar).

6.1.3. Dimetil 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksilat (AS-3)

0,308 g (1 mmol) AS-1 bilesigi 10 ml kuru benzen igerisinde ¢oziilerek tizerine 2 ml
mutlak metanol ve 3-4 damla H,SO, eklendi. Karisim 4-5 saat siireyle reflux edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢oziiciiniin fazlasi evaporatorde atildi. Kalan yogun sivi iizerine bir
miktar su eklenerek ayirma hunisine alindi. Organik fazi ayirmak igin bir miktar eter ilave
edildi. Ortamda kalan siilfiirik asiti almak icin % 10 luk Na,COj; ¢ozeltisi ile yikandi. Organik

faz ayrildiktan sonra eter su banyosunda uguruldu. Elde edilen iiriin hekzanda saflastirildi.

IR (v, cm™ ); 3002 (aromatik C-H gerilme), 2952 (alifatik C-H gerilme), 1718 (C=0 gerilme),
1596, 1551, 1497 (C=N ve C=C gerilme), 1429, 1374 (alifatik C-H egilme), 1221 (C-O-C
asimetrik gerilme), 1073 (C-O-C simetrik gerilme).

'H-NMR (CDCls, 6 ppm); 3,78 ve 4 (3H, s, -OCHz’ler), 7,23-7,39 (10H, m, aromatik -H’ler).

BC.NMR (CDCl, d ppm); 52,25 ve 52,63 (-OCHs’ler)115,56 (Cy), 125,63-143,21 (diger
aromatik C’lar, 8 sinyal), 138,62 (Cs), 144,86 (Cs), 162,31 ve 163,48 (C=0O’lar).
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O (@]
H; OCH;
/ \ E.N: 96-97 °C
N/N Verim: % 61,13
MA: 336,34 g/mol
| Kris: Hekzan
Ph CioH6N, O,

6.1.4. Diisopropil 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksilat (AS-4)

0,308 g (1 mmol) AS-1 bilesigi ve 2 ml izopropanol kullanilarak 6.1.3. de verilen

yonteme gore elde edilen iiriin hekzanda saflastirildi.

O (0]
(HSC)Z m_I(CI_I:;)z
/ \ E.N: 94-95 °C
N Verim: % 75,56
N/ MA: 392,45 g/mol
‘ Kris: Hekzan
CpH4N,04

IR (v, cm™’ ); 3059 (aromatik C-H gerilme), 2984 ve 2937 (alifatik C-H gerilme), 1710 (C=0
gerilme), 1599, 1555, 1524 (C=N ve C=C gerilme), 1430, 1372 (alifatik C-H egilme), 1220
(C-O-C asimetrik gerilme), 1067 (C-O-C simetrik gerilme).

'"H-NMR (CDCl;, oppm); 127 ve 145 (6H, d, -CH(CH;).'ler), 5,12 ve 5,36
(1H, sp, -OCH(CH3;),’ler), 7,24-7,39 (10H, m, aromatik -H’ler).

BC-NMR (CDCl;, § ppm); 21,57 ve 21,83 (-CHy’ler), 68,73 ve 69,54 (-OCH-"1ar), 115,93 (C,),
125,63-144,09 (diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 138,73 (Cs), 144,41 (C;), 161,8 ve 162,51
(C=0’lar).
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6.1.5. Dibiitil 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksilat (AS-5)

0,308 g (1 mmol) AS-1 bilesigi ve 2 ml n-biitanol kullanilarak 6.1.3. de verilen yonteme

gore elde edilen iiriin hekzanda saflastirildi.

0) (0)
HyC(HO),H OCH,(CH,),CH;
/ \ E.N: 49-50 °C
P N Verim: % 68,2
N MA: 420,5 g/mol
| Kris: Hekzan
Ph C’)GH’)RN?.OA

IR (v, cm™ ); 3062 (aromatik C-H gerilme), 2959 ve 2870 (alifatik C-H gerilme), 1719 (C=0
gerilme), 1596, 1549, 1498 (C=N ve C=C gerilme), 1436, 1378 (alifatik C-H egilme), 1204
(C-O-C asimetrik gerilme), 1069 (C-O-C simetrik gerilme).

"H-NMR (CDCl3, & ppm); 0,87 ve 1 (3H, t, -CH,CHs’ler), 1,25 (2H, sx, -CH,CH,CH,),
1,46-1,62 (4H, m, -CH,CH,CH; ve -OCH,CH,CH.,-), 1,83 (2H, sx, -OCH,CH,CH,-), 4,19 ve
4.4 (2H, t, -OCH,CH,-"ler), 7,24-7,39 (10H, m, aromatik -H’ler).

BC.NMR (CDCls, 6 ppm); 13,64 ve 13,75 (-CHz3’ler), 18,97 ve 19,11 (-CH,CH,CHj3’ler), 30,41
ve 30,65 (-CH,CH,CH,-’ler), 64,98 ve 65,6 (-OCH,-’ler), 115,49 (C,), 125,58-143,93
(diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 138,69 (Cs), 144,64 (C;), 162,31 ve 163,03 (C=0’lar).

6.1.6. 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarboksamit (AS-6)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi CCly icerisinde ¢oziilerek buz banyosuna alindi.
Sogutulan karisima ¢okme tamamlanana kadar damla damla NH; eklendi ve ©nce buz
banyosunda daha sonra oda sicakliginda yaklasik bir saat siireyle karistirildi. Beyaz ¢okelek su

ile yikanarak siiziildii. Elde edilen iiriin su-etanol karigiminda kristallendirildi.

IR (v, cm™); 3442 ve 3304 (N-H asimetrik ve simetrik gerilme), 3073 ve 3028 (aromatik C-H
gerilme), 1741 (C=0 gerilme),1649 (N-H egilme, amit 2.bant), 1588, 1537, 1489 (C=N ve C=C
gerilme), 1370 (C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (DMSO, 6 ppm); 7,1-7,4 (m, aromatik H’ler), 7,76 ve 8,95 (s, -NH,’ler)

Kiitle (m/z); 307, 308, 309 (M+1, M+2, M+3), 290 (M-16, -NH, parcalanmast).
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O (@]
H2N NH2
/ /\N E.N: 286-287 °C
N Verim: % 71,2
| MA: 306,32 g/mol
Ph

Kfris: Etanol-Su
Ci7H14N4O;

6.1.7. 1,5-difenil- N°,N*-dietil-pirazol-3,4-dikarboksamit (AS-7)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi 10 ml kuru ksilende c¢oziilerek iizerine 0,156 ml
(4 mmol) etilamin eklendi. Karisim 3 saat reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
coziicliniin fazlas1 evaporatorde atildi ve kalan bakiye soguk etanol-su karigiminda ¢oktiiriildii.
Cokelek siiziildiikten sonra kalan tuzdan temizlemek amaciyla tekrar su ile yikandi. Elde edilen

iirtin hekzan-kloroform karisiminda kristallendirildi.

O (@)
H;CH,CHN NHCH,CH;
/ \ E.N: 138-139 °C
Phi N Verim: % 83,75
MA: 362,42 g/mol
‘ Kris: Kloroform-Hekzan
Ph C, H»nN,O,

IR (v, cm™ ); 3291 (N-H gerilme), 3031 (aromatik C-H gerilme), 2974 ve 2930 (alifatik C-H
gerilme), 1741 (C=0 gerilme), 1644, 1496, 1448 (C=N ve C=C gerilme), 1553 (N-H egilme,
amit 2.bant), 1423, 1319 (alifatik C-H egilme), 1371 (C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (CDCl3, 6 ppm); 1,21 ve 1,32 (3H, t, -CH,CH5’ler), 3,4 ve 3,6 (2H, p, -NHCH,CHs),
7,17-7,35 (10H, m, aromatik -H’ler), 7,5 ve 10,35 (1H, s, O=CNH-’1ar)

BC-NMR (CDCl;, & ppm); 14,67 ve 14,72 (-CHy’ler), 34,08 ve 34,5 (-NHCH,-"ler), 117,34
(Cy), 125,62-142,56 (diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 138,78 (Cs), 148,38 (Cs), 161,36 ve 163,15
(C=0’lar).
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6.1.8. 1,5-difenil-N*,N*-dipropil-pirazol-3,4-dikarboksamit (AS-8)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi ve 0,329 g (4 mmol) propilamin kullanilarak 6.1.7. de

verilen yonteme gore elde edilen iiriin kloroform-hekzan karisiminda kristallendirildi.

O O
H;CH,CH,CHN NHCH,CH,CH,
Ph /N E.N.: 135-136 °C
N Verim: % 82,23
| MA: 390,48 g/mol
Ph Kris: Kloroform-Hekzan

C23H26N402

IR (v, cm™ ); 3361 (N-H gerilme), 3059 (aromatik C-H gerilme), 2962 ve 2874 (alifatik C-H
gerilme), 1737 (C=0 gerilme), 1634, 1492 (C=N ve C=C gerilme), 1555 (N-H egilme, amit
2.bant), 1436 (alifatik C-H egilme), 1369 (C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (CDCl3, 0 ppm); 0,94-1,02 (6H, t.t, cakisik, -CH,CHj’ler), 1,59-1,69 (4H, m, ¢akigik,
-CH,CH,CHg’ler), 3,32 ve 3,45 (2H, q, -NHCH,CH,-ler), 7,15-7,31 (10H, m, aromatik -H’ler),
7,61 ve 10,37 (1H, s, O=CNH-’1ar)

BC.NMR (CDCl3, & ppm); 11,55 ve 11,73 (-CH3’ler), 22,85 ve 22,89 (-CH,-CH,-"ler), 41,39 ve
41,56 (-NHCH,-ler), 117,32 (Cy), 125,61-142,66 (diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 138,77 (Cs),
148,31 (C3), 161,52 ve 163,26 (C=0O’lar).

6.1.9. 1,5-difenil- N°,N*-diisopropil-pirazol-3,4-dikarboksamit (AS-9)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi ve 0,341 ml (4 mmol) isopropilamin kullanilarak 6.1.7.

de verilen yonteme gore elde edilen {iriin eter-hekzan karistminda kristallendirildi.

O Q
(H;O),HCHN NHCH(CH),
/ \ E.N: 159-160 °C
N Verim: % 84,86
N MA: 390,48 g/mol

Kris: Eter-Hekzan

Ph Cy3Ho6N4O,
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IR (v, cm” ); 3389 (N-H gerilme), 3036 (aromatik C-H gerilme), 2967 ve 2931 (alifatik C-H
gerilme), 1741 (C=0 gerilme), 1656, 1633, 1527 (C=N ve C=C gerilme), 1561 (N-H egilme,
amit 2.bant), 1492 ve 1425 (alifatik C-H egilme), 1366 (C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (CDCl;, oppm); 1,25 ve 1,33 (6H, d, -CH(CHj).'ler), 4,19 ve 4,36
(1H, m, -NHCH(CHj;),’ler), 7,25-7,36 (10H, m, aromatik -H’ler), 10,19 ve 10,21 (1H, s, cakisik
O=CNH-"lar)

BC.NMR (CDCl;, 6 ppm); 22,71 ve 22,72 (-CH(CHjs),’ler), 40,99 ve 41,59 (-NHCH-’ler),
117,57 (Cy), 125,72-142,76 (diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 138,81 (Cs), 148,27 (C;), 160,61 ve
162,35 (C=0’lar).

6.1.10. 1,5-difenil- N°,N*-dibiitil-pirazol-3,4-dikarboksamit (AS-10)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi ve 0,397 ml (4 mmol) n-biitilamin kullanilarak 6.1.7. de

verilen yonteme gore elde edilen iiriin eter-hekzan karisiminda kristallendirildi.

O O
H;CH,O),HL,CHN NHCH,(CH,),CH;
/ \ E.N: 133-134 °C
Ph N/N Verim: % 79,67

MA: 418,53 g/mol
Kris: Eter-Hekzan
Ph CysH30N4O,

IR (v, cm™ ); 3371 (N-H gerilme), 3033 (aromatik C-H gerilme), 2960 ve 2931 (alifatik C-H
gerilme), 1740 (C=0 gerilme), 1657 ve 1627 (C=N ve C=C gerilme), 1544 (N-H egilme, amit
2.bant), 1493 ve 1431 (alifatik C-H egilme), 1368 (C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (CDCl;, & ppm); 0,92-1,01 (6H, t,t, cakisik, -CH,CH;’ler), 1,38-1,51 (4H, m, cakisik,
-CH,CH,CHjs’ler), 1,56-1,69 (4H, m, cakisik, -CH,CH,CH,-’ler), 3,38 ve 3,52 (2H, q,
-NHCH,CH,-"ler), 7,17-7,33 (10H, m, aromatik -H’ler), 7,51 ve 10,34 (1H, s, O=CNH-"lar).

BC.NMR (CDCl3, & ppm); 13,8 ve 13,89 (-CHj’ler), 20,16 ve 20,37 (-CH,CHjs’ler), 31,55
(¢akigik, -CH,CH,CH,-’ler), 39,19 ve 39,35 (-NHCH,-’ler) 117,34 (C,), 125,61-142,68
(diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 138,79 (Cs), 148,3 (Cs), 161,45 ve 163,23 (C=O’lar).
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6.1.11. 1,5-difenil- N3,N4-di-tert-bijtil-pirazol-S,4-dikarboksamit (AS-11)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi ve 0,423 ml (4 mmol) t-biitilamin kullanilarak 6.1.7. de

verilen yonteme gore elde edilen iiriin eter-hekzan karisiminda kristallendirildi.

O O
H;O)3 NHC(CHs);

/ \N E.N: 174-175 °C
Phr N/ Verim: % 81,86
| MA: 418,53 g/mol
Ph Kris: Eter-Hekzan
Cy5H30N,O,

IR (v, cm™ ); 3268 (N-H gerilme), 3069 (aromatik C-H gerilme), 2968 ve 2929 (alifatik C-H
gerilme), 1741 (C=0 gerilme), 1665,1643, 1531 (C=N ve C=C gerilme), 1568 (N-H egilme,
amit 2.bant), 1489 ve 1429 (alifatik C-H egilme), 1365 (C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (CDCl;, 8 ppm); 1,4 ve 1,51 (9H, s, -C(CHs)s’ler), 7,15-7,35 (10H, m, aromatik
-H’ler), 7,39 ve 9,44 (1H, s, O=CNH-"l1ar).

BC-NMR (CDCls, & ppm); 28,68 ve 28,71 (-C(CH;)s’ler), 51,01 ve 51,68 (-NHC-’ler), 118,43
(Cy), 125,74-144,15 (diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 138,9 (Cs), 147.2 (Cs), 161,3 ve 162,66
(C=0’lar).

6.1.12. 1,5-difenil- N°>,N°,N* N*-tetraetil-pirazol-3,4-dikarboksamit (AS-12)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi ve 0,412 ml (4 mmol) dietilamin kullanilarak 6.1.7. de

verilen yonteme gore elde edilen iiriin kloroform-hekzan karisiminda kristallendirildi.

@)
H;CHO), NCH(Hy),
/ \N E.N: 134-135°C
e Verim: % 76,75

N MA: 418,53 g/mol
‘ Kris: Kloroform-Hekzan
Ph C,5H30N, 0,
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IR ( v, cm’ ); 3063 (aromatik C-H gerilme), 2978 ve 2940 (alifatik C-H gerilme), 1741
(C=0 gerilme), 1617,1550 (C=N ve C=C gerilme), 1496 ve 1432 (alifatik C-H egilme), 1365
(C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (CDCl3, 6 ppm); 0,73 ve 1,08 (3H, t, -CH,CHj5’ler), 1,24-1,3 (6H, t.t, cakisik diger
-CH,CHj’ler), 3,16; 3,36; 3,56; 3,79 (2H, q;s;q;d, -NCH,CHj’ler), 7,19-7,35 (10H, m, aromatik
-H’ler).

BC-NMR (CDCls, 8 ppm); 12,44; 12,87; 13,36 ve 14,6 (-CH,CHs’ler), 38,87; 40,31; 43,37 ve
43,49 (-NCHy-’ler), 119,97 (Cy), 125,02-139,42 (diger aromatik C’lar, 8 sinyal), 139,35 (Cs),
145,63 (Cs), 162,68 ve 164,46 (C=0’lar).

6.1.13. N°,N*,1,5-tetrafenil-pirazol-3,4-dikarboksamit (AS-13)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi ve 0,365 ml (4 mmol) anilin kullanilarak 6.1.7. de

verilen yonteme gore elde edilen iiriin kloroform-hekzan karisiminda kristallendirildi.

O Q
Ph- NH-Ph
/ \N E.N:209-210 °C
/ Verim: % 77,61
N MA: 458,51 g/mol
‘ Kris: Kloroform-Hekzan
Ph CooHpN4O,

IR (v, cm™ ); 3465 (N-H gerilme), 3030 (aromatik C-H gerilme), 1740 (C=0 gerilme), 1655,
1481 (C=N ve C=C gerilme), 1546 (N-H egilme, amit 2.bant), 1375 (C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (CDCl;, § ppm); 7,1-7,85 (20H, m, aromatik -H’ler), 9,45 ve 12,54 (1H, s, O=CNH-

’lar).

BC.NMR (CDCl3, & ppm); 118,14 (C,), 120,33-142,18 (diger aromatik C’lar, 16 sinyal),
139,07 (Cs), 149,55 (C3), 159,35 ve 161,64 (C=0O’lar).

6.1.14. 1,5-difenil-N° ,N4-di-0-tolil-pirazol-3,4-dikarboksamit (AS-14)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi ve 0,427 ml (4 mmol) o-toluidin kullanilarak 6.1.7. de

verilen yonteme gore elde edilen iiriin toluende kristallendirildi.
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CH Hy
O O
NH

\
/ N E.N: 195-196 °C

Ph Ve
1|\I Verim: % 74,97
Ph

MA: 486,56 g/mol
Kris: Toluen
C31H36N,0,

IR (v, cm™ ); 3381 (N-H gerilme), 3029 (aromatik C-H gerilme), 2922 (alifatik C-H gerilme),
1741 (C=0 gerilme), 1658, 1615, 1481 (C=N ve C=C gerilme), 1537 (N-H egilme, amit 2.bant),
1448 (alifatik C-H egilme), 1373 (C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (CDCl3, 6 ppm); 2,43 (6H, s, -CHj’ler), 7-8,05 [(7,05(1H, t), 7,83(1H, d), 8,04(1H, d)
—CHj; orto konumunda), (m, diger aromatik H’ler)], 9,28 ve 11,84 (1H, s, O=CNH-’lar).

BC-NMR (CDCls, 8 ppm); 17,92 ve 18,62 (-CHy’ler)118,05 (Cy), 122,93-142,6 (diger aromatik
C’lar, 20 sinyal), 138,78 (Cs), 149,63 (C3), 159,75 ve 161,34 (C=0’lar).

6.1.15. 1,5-difenil- N*,N*-bis(4-etoksifenil)-pirazol-3,4-dikarboksamit (AS-15)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi ve 0,515 ml (4 mmol) p-etoksianilin kullanilarak 6.1.7.

de verilen yonteme gore elde edilen iiriin toluende kristallendirildi.

Fr OEt
O O
/ \N E.N: 210-211 °C
N~ Verim: % 74,61
| MA: 546,62 g/mol
Ph Kiris: Toluen
Cs3H30N4O4

IR (v, cm™ ); 3315 (N-H gerilme), 3020, 2981 (aromatik C-H gerilme), 2857 (alifatik C-H
gerilme), 1742 (C=0 gerilme), 1665, 1620, 1501 (C=N ve C=C gerilme), 1551 (N-H egilme,
amit 2.bant), 1414 (alifatik C-H egilme), 1376 (C-N gerilme, amit 3.bant), 1224 (C-O-C
asimetrik gerilme), 1040 (C-O-C simetrik gerilme).
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"H-NMR (CDCl3, & ppm); 1,2-1,5 (6H, t,t, cakigik, -CH,CHj’ler), 3,86-4,27 (4H, q,q, ¢akisik,
-OCH,CHj5’ler), 6,83-7,74 [(6,84(2H, d), 6,97(2H, d), 7,65(4H, d,d, cakisik) -OCH,CH; para
konumunda), (m, diger aromatik H’ler)], 9,23 ve 12,44 (1H, s, O=CNH-’lar).

BC.NMR (CDCls, 6 ppm); 14,89 (cakisik, -CHj3’ler), 63,64 ve 63,74 (-OCH,-"ler), 118,15 (C,),
114,55-142,24 (aromatik C’lar, 14 sinyal), 138,65 (Cs), 149,33 (C;), 155,24 ve 156,38
(ipso C’lar, oksijene bagli aromatik), 159,01 ve 161,4 (C=0’lar).

6.1.16. 1,5-difenil- N3,N4-bis(4-ﬂ0rofenil)-pirazol-3,4-dikarb0ksamit (AS-16)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi ve 0,384 ml (4 mmol) p-floroanilin kullanilarak 6.1.7.

de verilen yonteme gore elde edilen iiriin n-biitanolde kristallendirildi.

F
O O
/ /N E.N: 227-228 °C
N Verim: % 81,15

MA: 494,49 g/mol
Kris: n-biitanol
CyoHF>N,O,

IR (v, cm™ ); 3356 (N-H gerilme), 3039, 3000 (aromatik C-H gerilme), 1741 (C=0 gerilme),
1679, 1620, (C=N ve C=C gerilme), 1540 (N-H egilme, amit 2.bant), 1371 (C-N gerilme, amit
3.bant), 1205 (C-F gerilme).

'H-.NMR (CDCl3, & ppm); 6,98-7,75 [(6,98-7,02 (2H d.d, ¢akigik),7,12-7,17 (2H, d,d, cakisik)
flor para konumunda), (m, diger aromatik H’ler)], 9,33 ve 12,5 (1H, s, O=CNH-’lar).

BC.NMR (CDCl3, 6 ppm); 117,94 (C,), 115,19-141,86 (aromatik C’lar, 18 sinyal), 138,49 (Cs),
149,72 (GC;3), 158,68 ve 161,12 (ipso C’lar, flora bagli aromatik), 159,15 ve 161,62 (C=0’lar).

6.1.17. 1,5-difenil-N3,N4-bis(3-(triflorometil)fenil)-pirazol-3,4-dikarb0ksamit (AS-17)

0,345 g (I mmol) AS-2 bilesigi ve 0,498 ml (4 mmol) m-(triflorometil)anilin

kullanilarak 6.1.7. de verilen yonteme gore elde edilen iiriin n-biitanolde kristallendirildi.

IR (v, cm™ ); 3376 (N-H gerilme), 3070, 3023 (aromatik C-H gerilme), 1741 (C=0 gerilme),
1659, 1626, (C=N ve C=C gerilme), 1546 (N-H egilme, amit 2.bant), 1370 (C-N gerilme, amit
3.bant), 1114 (C-F gerilme).
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N E.N: 202-203 °C
N Verim: % 72,77
‘ MA: 594,51 g/mol
Kris: n-biitanol
C31Ha0FsN4O,
"H-NMR (CDCl;, & ppm); 7,24-8,1 [(7,98 (1H, s), 8,1 (1H, s,) triflorometil meta konumunda),

(m, diger aromatik H’ler)], 9,48 ve 12,61 (1H, s, O=CNH-"lar).

BC-NMR (CDCl;, & ppm); 117,76 (Cy), 116,92-141,56 (aromatik C’lar, 20 sinyal), 123,37 ve
123,7 (-CFy’ler), 138,35 (Cs), 150,1 (C5), 159,34 ve 161,88 (C=0’lar).

6.1.18. (1,5-difenil-pirazol-3,4-diil)bis(fenilmetanon) (AS-18)

0,345 g (1 mmol) AS-2 bilesigi 5 ml kuru benzen igerisinde ¢oziilerek iizerine 0,33 g
(2,5 mmol) AICI; eklendi. Karisim 2,5 saat reflux edildi. Reaksiyon bitiminde altiminyum
kloriirii ¢6zmek amaciyla karisima bir miktar buzlu su ilave edildi ve bir siire karistirildi.
Karisim ayirma hunisine alinarak eter ile ekstrakte edildi. Eter su banyosunda uguruldu ve kati

madde etanol-su karigiminda kristallendirildi.

E.N: 174-175 °C
/N Verim: % 59,2

N MA: 428,48 g/mol
| Kris: Etanol-Su
Ph CaoHy N, O,

IR (v, cm™ ); 3064, 3028 (aromatik C-H gerilme), 1741 (C=0 gerilme), 1666, 1637, 1590
(C=N ve C=C gerilme).

'"H-NMR (DMSO, d ppm); 7,22-8,2 [(7,81 (2H, d), 8,19 (2H, d,), (16H, m, diger aromatik
H’ler)].
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BC.NMR (DMSO, & ppm); 123,85 (C,), 126,48-144,01 (aromatik C’lar, 20 sinyal), 139,04
(Cs), 149,43 (Cy), 187,16 ve 191,04 (benzoil, C=0’lar).

6.1.19. 1,5-difenil-pirazol-3,4-dikarbonitril (AS-19)

0,306 g (1 mmol) AS-6 bilesigi bir miktar DMF icerisinde ¢oziilerek iizerine 0,292 ml
(4 mmol) SOCI, eklendi. Karisim buz banyosunda 2 saat ve daha sonra oda sicakliginda bir
gece siireyle karistirildi.  Uzerine bir miktar buzlu su ilave edildi ve ¢6kme tamamlaninca

stiziildii. Elde edilen kati madde su-etanol karisiminda kristallendirildi.

NC CN

a

N EN: 148-149°C
N Verim: % 96,6
| MA: 270,29 g/mol
Ph Kris: Etanol-Su
Ci7H 9Ny
IR ( v, cm’! ); 2970 (aromatik C-H gerilme), 2231 (CN gerilme), 1595, 1537, 1466

(C=N ve C=C gerilme).

BC-NMR (CDCl;, § ppm); 98,2 (Cy), 110,77 ve 110,8 (-CN’ler), 124,92-137,62 (aromatik
C’lar, 8 sinyal), 149,05 (Cs), 131,23 (Cy).

6.1.20. 1,5-difenil-pirazol-4-karboksilik asit (AS-20)

0,308 g (1 mmol) AS-1 bilesigi 250 °C’de karbondioksit ¢ikisi tamamlanincaya kadar
sitildi.  Reaksiyon tamamlandiktan sonra, su igerisinde toz haline getirilen madde siiziilerek,

ksilende kristallendirildi.

/ \ E.N: 178-179 °C

N Verim: % 72,43
Phi N MA: 264,28 g/mol
| Kris: Ksilen
Ph Ci6H12N,O,
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IR (v, cm™); 3420-2584 (O-H gerilme), 3055 (aromatik C-H gerilme), 1689 (C=0 gerilme),
1597, 1552, 1498 (C=N ve C=C gerilme), 1420 (O-H egilme), 1243 (C-O gerilme).

'H-NMR (CDCl; + DMSO, 6 ppm); 6,91-7,28 (10H, m, aromatik -H’ler), 8,12 (1H, s, aromatik

pirazol halkasinda C;’iin hidrojeni).
BC-NMR (CDCl; + DMSO, & ppm); 114,42 (C,), 125,52-142,68 ( aromatik C’lar, 8 sinyal),
139,37 (Cs), 145,16 (C3), 164,27 (C=0).
Kiitle (m/z); 265 (M+1), 266 (M+2), 282 (M+18).
6.1.21. 2,3-difenil-5,6-dihidro-2H-pirazolo[3,4-d]piridazin-4,7-dion (AS-21)
0,336 g (1 mmol) AS-3 bilesigi 10 ml kuru toluen icerisinde ¢oziilerek iizerine susuz

hidrazinin asiris1 ilave edildi. Karisim 5-6 saat siireyle reflux edildi. Coken madde siiziildii ve

etanol-su karisiminda kristallendirildi.

HN—/N HN—/NH
\ OH O
-~
AN AN
N N

| BN si6317°C |
Ph o Verim: % 73.83 Ph

MA: 304,3 g/mol
Kris: Etanol-Su
Ci7H 2N, O,

IR (v, cm™ ); 3158 (genis bant O-H ve N-H gerilme), 3022 ve 2967 (aromatik C-H gerilme),
2974 ve 2930 (alifatik C-H gerilme), 1741 ve 1642 (C=0 gerilme), 1582 ve 1490 (C=N ve C=C
gerilme), 1516 (N-H egilme, amit 2.bant), 1370 (C-N gerilme, amit 3.bant).

"H-NMR (DMSO, & ppm); 4,7-6 (s, genis, -OH), 3,4 ve 3,6 (2H, p, -NHCH,CH3), 7-7,7
(m, aromatik -H’ler), 9,8-10,9 (s, O=CNH-"lar)

BC-NMR (DMSO, & ppm); 114,02 ve 116,51 (Cy’ler), 120,69-143,04 (diger aromatik C’lar),
139,03 ve 139,48 (Cs’ler), 143,32 ve 145,34 (Cj’ler), 152,33; 156,58; 161,58 ve 161,79
(C-OH ve C=0O’lar).
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6.2. AR Bilesigi ile Yapilan Reaksiyonlar

N/ N>®/ SONH,
)

EO— C//O O\\C\ NH
J o\
5 N/

R

6.2.1. Etil 1-(3-(2-(2,4-dioksopentan-3-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR-1)

3 gr sodyum asetatin sulu c¢ozeltisi hazirlanarak iizerine 2 ml HCI ilave edildi. Bu
karigima 0,513 g (1 mmol) AR bilesigi eklendi ve tamamen ¢oziiniinceye kadar etanol ilave

edildi. Hazirlanan ¢ozelti buz banyosunda 0 °C’ye kadar sogutuldu (I).

Ayrt bir kap igerisinde 0,0828 g (1,2 mmol) NaNO;’in sulu ¢ozeltisi hazirlanarak
0 °C’ye sogutuldu (II).

(I) ¢ozeltisi sicaklik 5 °C’yi gegmeyecek sekilde (I) ¢ozeltisinin iizerine damla damla

ilave edildi ve AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi.

0,103 ml (1 mmol) asetilasetonun iizerine, bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve
hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta

siiziildii. Elde edilen ham iiriin etanol-su karistminda saflastirildi.

IR (v, cm” ); 3199 (N-H gerilme), 3020, 2970 (aromatik C-H gerilme), 2924 (alifatik C-H
gerilme), 1739 (estere ait C=0 gerilme), 1662 (ketonlara ve amite ait C=0 gerilme, ¢akisik),
1606, 1516, 1495 (C=N ve C=C gerilme), 1548 (N-H egilme, amit 2.bant), 1430 (alifatik C-H
egilme), 1364 (C-N gerilme, amit 3.bant), 1217 (C-O-C asimetrik gerilme), 1171 (C-O-C

simetrik gerilme).
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O
0 N—N
. NHJ/\ >~SOZNH2
/N >
/N
N E.N: 173-174°C
Verim: % 57,63

O
MA: 624,65 g/mol
CH Kfris: Etanol-Su
3

— N=— CyH24NgO4S
ENYCH* 2611241NgUI732
O

'"H-NMR (CDCl; + DMSO, d ppm); 1,09 (t, -CH,CHs), 1,31 ve 2,43 (s, -COCH5’ler), 4,25
(q, -OCH,CH3;), 6,96-7,75 (m, aromatik H’ler), 8,1 (s, -SO,NH,), 12,78 (s, -NHN=C, hidrazinil
grubu protonu ), 14,48 (s, -CONH-, amit protonu)

BC-NMR (CDCl; + DMSO, & ppm); 18,32 (-OCH,CH;), 31,51 ve 36,37 (-COCH3), 66,46
(-OCH;-), 96,25 (C;), 118,76 (Cy), 117,5-144,31 (aromatik C’lar ve —NH-N=C-, 9 sinyal),
138,42 (Cs), 147,12 (C;3), 149,19 (Cs), 163,99; 166,04; 168,29 (6a, 6b ve amite ait C=0), 170,3
(estere ait C=0), 201,42; 202,42 (ketonlara ait C=0’lar).

6.2.2. Etil 1-(3-(2-(1-etoksi-1,3-dioksobiitan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil -
1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR-2)

6.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 0,126 ml
(1 mmol) etilasetoasetat {izerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum
tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.

IR (v, cm” ); 3223 (N-H gerilme), 3068, 2978 (aromatik C-H gerilme), 2935 (alifatik C-H
gerilme), 1731 (esterlere ait C=0O gerilme), 1675 (keton ve amite ait C=0 gerilme, cakisik),
1606, 1522 (C=N, C=C gerilme ve N-H egilme (amit 2.bant)), 1432 (alifatik C-H egilme), 1361
(C-N gerilme, amit 3.bant), 1207 (C-O-C asimetrik gerilme), 1165 (C-O-C simetrik gerilme).

'H-NMR (DMSO, & ppm); 0,98 ve 1,27 (t, -CH,CHys’ler), 2,31 (s, -COCHs3), 4,09 ve 4,29
(q, -OCH,CHjy’ler), 6,97-7,48 (m, aromatik H’ler), 8,41 (s, -SO,NH,), 11,49 (s, -NHN=C,
hidrazinil grubu protonu ), 13,91 (s, -CONH-, amit protonu).

BC-NMR (DMSO, & ppm); 13,98 ve 14,32 (-OCH,CH3), 25,8 (-COCH3), 61,03 ve 61,77
(-OCH,-), 112,51 (C;), 115,87 (Cy4), 113,99-143,7 (aromatik C’lar ve -NH-N=C-, 9 sinyal),
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139,6 (Cs), 145,75 (Cy), 146,12 (Cy), 161,56; 162,02; 162,8 (6a, 6b ve amite ait C=0), 164,35
ve 165,32 (esterlere ait C=0’lar), 194,22 (ketona ait C=0).

o) (0]
N—N

- NHJ/\S Jm——
\
/ \
N E.N: 186-187 °C
Verim: % 44
MA: 654,67 g/mol
Kris: Etanol-Su
Cy7H6N3OsS,

o

.
E_N:YCH\%
O

6.23. Etil 1-(3-(2-(1-tert-biitoksi-1,3-dioksobiitan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-3-
(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR-3)

6.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 0,163 ml
(1 mmol) t-biitilasetoasetat iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan
diazonyum tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve

daha sonra etanol-su karistminda saflastirildi.

(o]

(@]
N—N
B i Vsonm,
S
/ \N E.N: 166-167 °C
N/ Verim: % 49,9
MA: 682,73 g/mol
le) Kfris: Etanol-Su

CyoH3N3OsS,
OC(CHs),
E_ N_YCH\%

o

IR (v, cm” ); 3219 (N-H gerilme), 3069, 2976 (aromatik C-H gerilme), 2933 (alifatik C-H
gerilme), 1733 (esterlere ait C=0O gerilme), 1676 (keton ve amite ait C=0 gerilme, cakisik),
1606, 1523 (C=N, C=C gerilme ve N-H egilme (amit 2.bant)), 1434 (alifatik C-H egilme), 1363
(C-N gerilme, amit 3.bant), 1214 (C-O-C asimetrik gerilme), 1147 (C-O-C simetrik gerilme).
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"H-NMR (DMSO, 6 ppm); 0,99 (t, -CH,CH3), 1,52 (s, -OC(CHs);), 2,3 (s, -COCHj3), 4,11
(q, -OCH,CH3), 7-7,5 (m, aromatik H’ler), 8,37 (s, -SO,NH,), 11,49 (s, -NHN=C, hidrazinil
grubu protonu ), 13,81 (s, -CONH-, amit protonu).

BC-NMR (DMSO, & ppm); 13,97 (-OCH,CH3), 264 (-COCH3), 28,39 (-OC(CH;)s), 61,04
(-OCH,-), 83,58 (-OC(CHaj)3), 112,85 (Cy), 114,02 (Cy), 116,42-143,65 (aromatik C’lar ve
—NH-N=C-, 9 sinyal), 139,59 (Cs), 145,61 (C;), 146,22 (Cg), 161,42; 161,49; 161,88
(6a, 6b ve amite ait C=0), 162,03 ve 165,44 (esterlere ait C=0’lar), 194,21 (ketona ait C=0).

6.2.4. Etil 1-(3-(2-(1,3-diokso-1-fenilbiitan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-
1,3,4-tiyadiyazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR-4)

6.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 0,162 g
(1 mmol) benzoilaseton iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum
tuzu c¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.

(@]
N—N
B NHJ/\ Y somm,
S
/ \N E.N: 136-137 °C
e Verim: % 49,97

MA: 686,72 g/mol
le) Kfris: Etanol-Su

C31H26N807S2
Ph
e
O

IR (v, cm” ); 3240 (N-H gerilme), 3025, 2970 (aromatik C-H gerilme), 2935 (alifatik C-H

N

gerilme), 1738 (estere ait C=0 gerilme), 1662 (ketonlar ve amite ait C=0 gerilme, cakisik),
1596, 1513, 1495 (C=N, C=C gerilme ve N-H egilme (amit 2.bant)), 1434 (alifatik C-H egilme),
1363 (C-N gerilme, amit 3.bant), 1216 (C-O-C asimetrik gerilme), 1171 (C-O-C simetrik

gerilme).

"H-NMR (CDCl;, & ppm); 0,91 (t, -CH,CHz), 2,21 (s, -COCHs), 4,16 (q, -OCH,CH3), 6,77-7,56
(m, aromatik H’ler), 7,87 (s, -SO,NH,), 12,82-14,04 (s, -NHN=C, hidrazinil grubu protonu ),
14,33 (s, -CONH-, amit protonu).
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BC-NMR (CDCl;, § ppm); 13,25 (-OCH,CH;), 30,44 (-COCH3), 62,5 (-OCH,-), 96,75 (Cy),
113,25 (Cy), 113,41-143,65 (aromatik C’lar ve -NH-N=C-, 13 sinyal), 139,17 (Cs), 143,5 (C;),
148,49 (Cy), 158,21; 161,45; 164,89 (6a, 6b ve amite ait C=0), 164,99(estere ait C=0), 191,85
ve 198,55 (benzoil ve ketona ait C=0’lar).

6.2.5. Dietil 2-(2-(3-(4-(etoksikarbonil)-5-fenil-3-(siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-
pirazol-1-il)fenil)hidrazono)malonat (AR-5)

6.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 0,152 ml
(1 mmol) dietilmalonat iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum
tuzu c¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.

f0)
I N—N
Et NH/< ) SO,NH,
\ S
/ N E.N: 149-150 °C
N Verim: % 55,4
o MA: 684,7 g/mol
Kris: Etanol-Su
C28H28N80982

j -
N—N—
NS

(@]

IR (v, cm™ ); 3128 (N-H gerilme), 3064, 2978 (aromatik C-H gerilme), 2936 (alifatik C-H
gerilme), 1728 (esterlere ait C=0 gerilme), 1667 (amite ait C=0 gerilme), 1604, 1531, 1491
(C=N, C=C gerilme ve N-H egilme (amit 2.bant)), 1435 (alifatik C-H egilme), 1363
(C-N gerilme, amit 3.bant), 1210 (C-O-C asimetrik gerilme), 1168 (C-O-C simetrik gerilme).

'H-NMR (DMSO, dppm); 099 (t, -CH,CH;), 1,26 (tt, cakisik, -CH,CHs'ler), 4,11
(g, -OCH,CHj), 4,18-4,41 (q.q, -OCH,CHj’ler), 7,33-7,51 (m, aromatik H’ler), 8,38
(s, -SO,NH,), 11,84 (s, -NHN=C, hidrazinil grubu protonu ), 13,81 (s, -CONH-, amit protonu).

BC-NMR (DMSO, & ppm); 13,96; 14,3; 14,53 (-OCH,CHjy’ler), 61,02; 61,39; 61,87 (-OCH,.
"ler), 112,76 (C7), 115,98 (Cy), 113,96-143,7 (aromatik C’lar ve -NH-N=C-, 9 sinyal), 138,66
(Cs), 145,36 (Cj), 146,31 (Cy), 161,39; 161,86; 161,97 (6a, 6b ve amite ait C=0), 162,06;
162,64; 165,49 (esterlere ait C=0’lar).
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6.2.6. Etil 1-(3-(2-(1-etoksi-1,3-diokso-3-fenilpropan-2-iliden)hidrazinil)fenil)-5-fenil-3-
(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR-6)

6.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 0,172 ml
(1 mmol) etilbenzoilasetat iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan
diazonyum tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve

daha sonra etanol-su karistminda saflastirildi.

(@]
™ N—N
S
/ /\N E.N: 232-233 °C
N Verim: % 69,96
o MA: 716,74 g/mol

Kfris: Etanol-Su
C3,H3Ng05S,

e
R
(O]

IR (v, cm” ); 3233 (N-H gerilme), 3059, 2991 (aromatik C-H gerilme), 2935 (alifatik C-H
gerilme), 1738 (esterlere ait C=0 gerilme), 1665 (keton ve amite ait C=0 gerilme), 1606, 1534
(C=N, C=C gerilme ve N-H egilme (amit 2.bant)), 1439 (alifatik C-H egilme), 1363
(C-N gerilme, amit 3.bant), 1211 (C-O-C asimetrik gerilme), 1171 (C-O-C simetrik gerilme).

'H-.NMR (DMSO, b ppm); 0,99 ve 1,26 (t, -CH,CHjs'ler), 4,09 ve 4,33 (q, -OCH,CHj5’ler),
6,85-8,11 (m, aromatik H’ler), 8,36 (s, -SO,NH,), 11,93 (s,-NHN=C, hidrazinil grubu protonu ),
13,88 (s, -CONH-, amit protonu)

BC-NMR (DMSO, & ppm); 13,99 ve 14,32 (-OCH,CHj’ler), 60,96 ve 61,82 (-OCH, ’ler), 94,55
(Cy), 113,98 (Cy), 112,78-143,78 (aromatik C’lar ve -NH-N=C-, 13 sinyal), 139,59 (Cs), 144,46
(Cy), 145,86 (Cy), 162,09; 162,71; 163,22 (6a, 6b ve amite ait C=0), 164,93 ve 169,81 (esterlere
ait C=0’lar), 189,23 (benzoil grubuna ait C=0).
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6.2.7. Etil 1-(3-(2-(1,3-diokso-1,3-difenilpropan-2-iliden)hidrazinil)fenil )-5-fenil-3-
(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR-7)

6.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 0,224 g
(1 mmol) dibenzoilmetan {iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan
diazonyum tuzu ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve

daha sonra etanol-su karistminda saflastirildi.

(@)
I N—N
\ S
/ _N E.N: 161-162 °C
N Verim: % 49,39
o MA: 748,79 g/mol

Kris: Etanol-Su
C36H2sN305S,

)LHl
IR
O

IR (v, cm” ); 3195 (N-H gerilme), 3027, 2970 (aromatik C-H gerilme), 2924 (alifatik C-H
gerilme), 1739 (estere ait C=0 gerilme), 1688 ve 1668 (ketonlara ait C=0 gerilme), 1654 (amite
ait C=0 gerilme), 1595, 1512, 1484 (C=N, C=C gerilme), 1540 (N-H egilme, amit 2.bant), 1448
(alifatik C-H egilme), 1362 (C-N gerilme, amit 3.bant), 1213 (C-O-C asimetrik gerilme), 1168
(C-O-C simetrik gerilme).

'"H-NMR (DMSO, § ppm); 0,98 (t, -CH,CHj), 4,08 (q, -OCH,CHj3), 6,8-8,1 (m, aromatik
H’ler), 8,44 (s, -SO,NH,), 11,66 (s, -NHN=C, hidrazinil grubu protonu ), 13,9 (s, -CONH-, amit

protonu)

BC.NMR (DMSO, & ppm); 13,96 (-OCH,CHj), 61 (-OCH,-), 93,73 (C;), 113,78 (C,),
112,62-144,32 (aromatik C’lar ve -NH-N=C-, 17 sinyal), 139,49 (Cs), 145,75 (C3), 146,13 (Cy),
161,35; 161,86; 163,85 (6a, 6b ve amite ait C=0), 165,52 (estere ait C=0’lar), 190,8 ve 194,19

(benzoil gruplarina ait C=0’lar).
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6.2.8. Etil 1-(3-((4-hidroksifenil)diazenil)fenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-
ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR-8)

6.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 0,094 g
(1 mmol) fenol iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
cozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflagtirildi.

le\§/SOZNH2
O O >\__S
E.N: 201-202 °C
B NH Verim: % 67,3
/ \ MA: 618,64 g/mol
_N Kris: Etanol-Su
Cy7H»N3O6S:

N
©\ NyN‘@OH

IR (v, cm’! ); 3407 (O-H gerilme), 3279 (N-H gerilme), 3020 (aromatik C-H gerilme), 2970
(alifatik C-H gerilme), 1738 (estere ait C=0 gerilme), 1724 (amite ait C=0 gerilme), 1639,
1485 (C=N, C=C gerilme), 1548 (N-H egilme, amit 2.bant), 1411 (alifatik C-H egilme), 1367
(C-N gerilme, amit 3.bant), 1216 (fenole ait C-O gerilme), 1170 (C-O-C asimetrik gerilme),
1071 (C-O-C simetrik gerilme).

"H-NMR (DMSO, 6 ppm); 0,98 (-CH,CHs), 4,1 (-OCH,CHj3), 6,35-7,6 (m, aromatik H’ler),
7,6-8,6 (-SO,NH, ve -OH, cakisik), 8,6-15,2 (s, -CONH-, amit protonu)

BC-NMR (DMSO, §ppm); 14,24 (-OCH,CH;), 60,7 (-OCH,-), 100 (C,), 116,55 (C,),
115-162,15 (aromatik C’lar, 12 sinyal), 140,19 (Cs), 145,41 (C;), 152,88 (Cy), 163,6 ve 163,87
(6a ve 6b), 167,5 (amite ait C=0), 172,57 (estere ait C=0).

6.2.9. Etil 1-(3-((2-hidroksinaftalen-1-il)diazenil)fenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-karboksilat (AR-9)

6.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 0,144 g

(1 mmol) B-naftol iizerine bir miktar etanol eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum tuzu
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cozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢cokelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.

O O >\__S
E.N: 185-186 °C

Ex NH Verim: % 62,51
MA: 668,7 g/mol
Kris: Etanol-Su

/N
N
N O C31H24N80652
@1\? N O
HO

IR (v, cm’! ); 3500 (O-H gerilme), 3201 (N-H gerilme), 3020 (aromatik C-H gerilme), 2987
(alifatik C-H gerilme), 1724 (estere ait C=0 gerilme), 1666 (amite ait C=0 gerilme), 1603,
1485 (C=N, C=C gerilme), 1548 (N-H egilme, amit 2.bant), 1434 (alifatik C-H egilme), 1363
(C-N gerilme, amit 3.bant), 1207 (naftole ait C-O gerilme), 1172 (C-O-C asimetrik gerilme),
1071 (C-O-C simetrik gerilme).

"H-NMR (DMSO, 4 ppm); 0,99 (t, -CH,CHs), 4,13 (g, -OCH,CH3), 6,85-7,95 (m, aromatik
H’ler), 8,45 (s, -SO,NH,), 13,9 (s, -CONH-, amit protonu), 15,5 (s, -OH).

BC.NMR (DMSO, & ppm); 14 (-OCH,CH3), 61,12 (-OCH,-), 101,27 (C;), 114,88 (Cy),
114,35-157 (aromatik C’lar, 18 sinyal), 139,86 (Cs), 145,58 (Cs), 146,24 (Cy), 161,33 ve 162,03
(6a ve 6b), 165,41 (amite ait C=0), 171,64 (estere ait C=0).

6.2.10. Etil 1-(3-iyodofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-4-
karboksilat (AR-10)

6.2.1. de verilen yonteme gore AR bilesiginin diazonyum tuzu hazirlandi. 0,166 g
(1 mmol) potasyum iyodiir iizerine bir miktar su eklenerek sogutuldu ve hazirlanan diazonyum
tuzu c¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Olusan renkli ¢okelek trompta siiziildii ve daha sonra

etanol-su karisiminda saflastirildi.

IR (v, cm™ ); 3211 (N-H gerilme), 3025 (aromatik C-H gerilme), 2970 (alifatik C-H gerilme),
1738 (estere ait C=0 gerilme), 1663 (amite ait C=0 gerilme), 1540 (N-H egilme, amit 2.bant),



169

1496 ve 1463 (C=N, C=C gerilme), 1432 (alifatik C-H egilme), 1364 (C-N gerilme, amit
3.bant), 1171 (C-O-C asimetrik gerilme), 1065 (C-O-C simetrik gerilme).

N\, SONH,
o Q >\7s
E NH EN: 173-174 °C
/ \ Verim: % 40,05
N MA: 624,43 g/mol
Ph N/ Kris: Etanol-Su

C21H17IN605S2

'H-NMR (DMSO, 6 ppm); 0,98 (t, -CH,CH3), 4,09 (q, -OCH,CHj3), 7,34-7,82 (m, aromatik
H’ler), 8,44 (s, -SO,NH,), 13,34 (s, -CONH-, amit protonu).

BC.NMR (DMSO, & ppm); 13,98 (-OCH,CH3), 61,03 (-OCH,-), 113,92 (C,), 126,26-145,34
(aromatik C’lar ve C;, 9 sinyal), 138,62 (Cs), 146,28 (Cs), 94,96 (Cs), 161,35; 161,9 (6a ve 6b),
162,02 (amite ait C=0), 165,52 (estere ait C=0).
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7. TARTISMA ve SONUC

4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion (1) ve AS bilesikleri verilen prosediirlere uygun

olarak yeniden sentezlendi. Bu bilesiklerin verimlerini arttirmak i¢in ¢esitli denemeler yapildi.

o
o a
o o Ex O
M i - /
EO Ph a Ph - o
1
o o
o
o o) H H BO / \ OH
|
/ + Ph-CN-N-Ph ————> N
o P /
PN 1|\1
Ph
AS

AS-1 bilesigi AS nin bazik ortamda hidroliz edilmesiyle elde edildi. Reaksiyonun
siiresinin kisa tutulmasi veya oda sicakliginda karistirilmasi sonucunda reaksiyonun
tamamlanmadig ve 1-1,5 saat siireyle reflux edilmesi halinde daha iyi sonug¢ alindig1 goriildii.
fleri reaksiyonlarinin basariyla yapilmasiyla AS-1 bilesiginin 6nerilen molekiil yapisinin

dogrulugu kanitlanmis oldu.

(0) (0] (0) (0]
Et OH Hi OH
/ \ NaOH, H,O / \
N - = N
Ph yd HA Ph yd
I I
Ph Ph
AS AS1
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AS-1 bilesiginin tiyonil kloriir ile reaksiyona sokulmasi sonucu AS-2 bilesigi elde
edildi. AS-2 bilesigi asit kloriir tiirevi olmas1 ve havadaki nem ile kolayca reaksiyona girerek

bozunabilmesi nedeniyle desikatorde saklandi.

(@) (@) O (@)
H OH a d
/ \ socl, / \
N > N
Ph yd Ph yd
i I
Ph Ph
AS-2

AS-3, AS-4 ve AS-5 bilesikleri AS nin diester tiirevleridir. Bu bilesikleri elde ederken

ester sentezlemek igin en iyi bilinen iki yontem de denendi. Oncelikle AS-2 bilesigi piridinli
ortamda cesitli alkoller ile reaksiyona sokuldu ve reaksiyon tamamlandiktan sonra % 12 lik HCI
cozeltisi ile coktiiriilen kisim kristallendirildi. Bu yontem ester eldesinde daha c¢ok
kullanilmasina ragmen, asit kloriirlerin kolayca bozunmasi veya reaksiyon esnasindaki diger
etkenler bilesiklerin icerisinde az da olsa safsizlik oldugunu gosterdi. Bu nedenle bizim
bilesiklerimiz i¢in daha etkili sonuclar veren diger sentez yontemi kullanildi. Bu yontemde bir
dikarboksilik asit olan AS-1 bilesigi siilfiirik asitli ortamda ve benzen igerisinde cesitli alkoller
ile reflux edildi. Ortamda kalan siilfiirik asit % 10 luk Na,COs; ile yikanarak nétralize edildi.
Olugan diester tiirevlerinin bircok c¢oziiciide kolayca c¢oziinmesi kristallendirme isleminde
problem ¢ikmasina neden oldu. Elde edilen bilesikler hekzan icerisinde hafifce 1sitildi ve buz

icerisinde hizlica sogutularak saflastirildi.

AS-6 bilesigi AS-2 nin amonyak ile reaksiyonu sonucunda sentezlendi. Ilk olarak AS-2
nin CCly icerisindeki doygun ¢6zeltisi hazirlandi. Buz igerisinde asir1 amonyak eklenerek AS-6
bilesigi elde edildi. Reaksiyonun sogukta yapilmasinin nedeni amonyagin sulu ¢ozeltisi halinde
bulunmasi, ¢ozeltide ki suyun niikleofil olarak davranarak iiriinler karisimi vermesini

engellemektir.
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O e} (e} o
H OH a a
Ph /N Ph /N
1 )

O

Ph Ph
o)
H* | ROH Rﬁm ROH| Piridin
Ph /N
1

R:-CH;, -CH(CHy),, -(CH,);CHg

Ph
AS-3, AS4, AS-5
(0] (@) (0] (0]
a a H)N NH,
/ \ NH, / \
N - = N
Ph p ady Ph y
I I
Ph Ph
AS-6

AS-7, AS-8, AS-9, AS-10, AS-11, AS-12, AS-13, AS-14, AS-15, AS-16 ve AS-17

bilesikleri AS-2 bilesiginin g¢esitli aminler ile reaksiyona sokulmasi sonucunda elde edildi.
Farkli denemeler yapildiktan sonra ¢oziicii olarak yiiksek kaynama noktasina sahip olan ksilenin
daha uygun olduguna karar verildi. Ortamda bulunan klor iyonlarim tutarak tuz olusturmak
amaciyla reaksiyon ortamina piridin veya trietil amin gibi farkli maddeler ilave edildi. Fakat en

iyl sonucun 1:4 mol oraninda amin kullanildiginda elde edildigi goriildii.
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(@) (@] (@]
a cl N Nii
/ \ + 4NiH ——> / \
N N
Ph d Ph d
I 1
Ph Ph
Nii-Hi
GHsNH, CGsHsNH, AS-7--AS-17
CH;CHCHNH, 0-CHs-GgHy-NH,
(CHz),CHNH, p-BEtlO-GsHy-NH,
CH;(CHy)sNH, p-F-CeHy-NH,
(CH;3);CNH, m-CF;-CoH,-NH,
(GHs),NH

AS-18 bilesigi AS-2 nin benzen ve aliiminyum kloriirli ortamda Friedel-Crafts
reaksiyonuyla elde edildi. Aliiminyum kloriiriin bir Lewis asidi olmasi sebebiyle havadaki nem
ile kompleks olusturmasi, reaksiyonun olmasini engelleyen veya verimini diisiiren nedenlerden
biridir. Bu nedenle reaksiyon ortami mutlaka nemden uzak tutulmali ve aliiminyum kloriir

ortama hizlica ilave edilmelidir.

O O
d d
/N
N
yd
T
Ph

Birincil amitler, su c¢ekici bilesiklerle reaksiyona sokulursa su kaybederek nitril
tiirevlerine dontigiirler. Siibstitiient olarak iki amit grubu iceren AS-6 bilesigi, su cekici bir
bilesik olan tiyonil kloriir ile reaksiyona sokuldu ve AS-6 nin iki mol su kaybetmesiyle AS-19
bilesigi elde edildi. Coziicii olarak DMF kullanildi ve reaksiyonun tamamlanmasi i¢in karigim

uzun siire karistirildi.
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o O
H2N NH2 NC CN
/ \ sodl, / \
N g N
Ph / Phr /
| 1
Ph Ph
AS-19

AS-20 bilesigi AS-1 in yiiksek sicaklikta dekarboksile edilmesiyle elde edildi. Bu
bilesik elde edilirken iki yontem kullanildi. Birinci yontemde AS bilesigi dekarboksile
edildikten sonra hidroliz edildi. Ikinci yontemde ise AS bilesigi once hidroliz edildi ve olusan
AS-1 bilesigi dekarboksile edildi. Analiz sonuglarina gore her iki yontem kullanilarak elde
edilen bilesiklerin yapilarinin ayni oldugu tespit edildi. Veriminin daha yiiksek olmasi
nedeniyle ikinci yontem tercih edildi. Iki karboksilik asit grubu iceren AS-1 bilesiginin
dekarboksile edilmesi sonucu hangi grubun ayrilacagini analiz sonuglarindan tespit etmek bir
hayli zordu. Fakat iki yontemde de ayni bilesigin elde edilmesi ile AS-20 bilesiginin 6nerilen

molekiil yapisinin dogrulugu da kanitlandi.

O O
OH
_o, Etoﬂ OH, HLO
Phr /N H"

)
Ph
o)
% O AS T
OH
EO HO
[\ oo B T\ o )N
Ph N H* Ph N Ph AN
\ N I
Ph 1|3h Ph
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AS-21 bilesigi, dikarboksilli asitin metanol esterinin hidrazin ile reaksiyona
sokulmasiyla elde edildi. Reaksiyon sonucu iki iiriin olusabilecegi diistiniildii. Bu iiriinler;
niikleofil olan hidrazinin karbonil karbonlarina saldirmasi sonucu su ¢ikistyla olusan hidrazon
yapisindaki iiriin ve ¢ikici gruplar olan metoksi gruplarinin ayrilmasiyla amit yapisinda bulunan
iriinlerdir. Analiz sonuglarina gore metoksi gruplarinin ayrildigi amit yapisindaki

pirazolopiridazin tiirevinin elde edildigi goriildii.

o} Q
H; OCH;
/ \ NHNH,
P N
T
h AS-3
HN—N HN—NH
\ OH e}
\ \
/ N / N
Ph 1|\I/ Ph 1|\I/
Ph AS21 Ph

AR bilesigi verilen prosediirlere uygun olarak yeniden sentezlendi. Prosediirden farkli
olarak, indirgenme tamamlandiktan sonra ortami notralize etmek ve kiikiirtii ayirmak i¢in HCI
yerine daha zayif bir asit olan asetik asit kullanildi. Reaksiyon karistmini HCI ile kaynatma
esnasinda yapida bulunan ester grubunun bir kisminin hidroliz olarak karboksilik aside
doniistiigii ve TLC ile yapilan kontrol sonucunda istenilen {iriiniin yaninda bir miktar safsizlik
olusturdugu gozlendi. Bu nedenle reaksiyon karisimi sogukta asetik asit ile notralize edildi ve

olusan safsizliklarin ortadan kalktigi goriildii.

Bilindigi gibi aromatik —NH, grubu iceren bilesikler gerekli reaktiflerle reaksiyona
sokularak diazonyum tuzlarimi olustururlar. Olusan bu diazonyum tuzlar1 da cesitli bilesiklerle
reaksiyona sokularak bazi yerdegistirme ve kenetlenme iiriinleri verir. Diazonyum tuzlari

organik sentezlerde ¢cok 6nemli rol oynarlar.
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Aromatik —NH, grubu iceren AR bilesigi, 0 °C’de NaNO, ve HCI ile reaksiyona
sokularak diazonyum tuzuna doniistiiriilldii. Yapida bulunan ester ve amit gruplarinin hidroliz
olabilecegi gbz oniinde bulundurularak AR bilesigini ¢6zmek i¢in sodyum hidroksit ¢ozeltisi
yerine, sodyum asetat ¢ozeltisi ve etil alkol kullanildi. Dizonyum tuzlarinin 5 °C’nin iizerinde
kararsiz olmalar1 nedeniyle, ortamin sicakligini yiikseltmemek icin NaNO, cozeltisi damla
damla ilave edildi ve termometreyle siirekli olarak sicaklik kontrol edildi. Kenetlenme reaktifi
sogukta ilave edildikten sonra, reaksiyonun tamamlanmasi i¢in karisim 6nce sogukta daha sonra
ise bir siire oda sicakliginda karistirildi. Karisimin renginde gozlenen degisimden sonra, olusan

iriinii coktiirmek icin karisimin pH’1 ayarlandi ve iiriin ¢okmeye birakildi.

Asidik proton tasiyan bazi1 1,3- dikarbonil bilesiklerinin AR bilesiginin diazonyum
tuzuyla kenetlenmesi sonucunda AR-1, AR-2, AR-3, AR-4, AR-5, AR-6 ve AR-7 bilesikleri

elde edildi. Eklenen 1,3-dikarbonil bilesikleri oncelikle etil alkolde ¢oziildii ve sogutuldu.

Reaksiyon tamamlandiktan sonra iiriiniin ¢cokmesi i¢cin pH’1n ayarlanmasina dikkat edildi.
SOZNHQ N~ \\%/SOZNHZ
o \

E . o
\ R I\
/ N

O O
I I

R, R H (0]
-CH; -CH3
-CH; | -OEt AR-1---AR-7
-CH; -OC(CH3)3
-CH, -Ph
-OEt | -ORt
-Ph -OFEt
-Ph -Ph

Diazonyum tuzlarinin aktive edici gruplar iceren aromatik bilesiklerle reaksiyonundan
kenetlenme iiriinleri olugur. AR bilesiginin diazonyum tuzunun fenol ve [-naftol ile

kenetlenmesiyle AR-8 ve AR-9 bilesikleri elde edildi.

Diazonyum tuzlarmin niikleofillerle reaksiyonu, -N, grubunun niikleofille
yerdegistirmesiyle sonuclanir. AR bilesiginin diazonyum tuzunun potasyum iyodiir ile

yerdegistirme reaksiyonundan AR-10 bilesigi sentezlendi.
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NH
\
P /N/N
©\N¢N‘Y
AS-8, AS9
SOzNHz
/ \

Sonug olarak heterosiklik kimyanin 6nemli bir grubunu olusturan ve cesitli biyolojik

aktivitelere sahip olan, pirazol halkasi iceren yeni bilesikler sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin

yapilari; IR, 'H-NMR, BC-NMR ve kiitle spektrumlar1 yardimiyla aydinlatildi.



le) O
11 EO \ OH - -
CoHo \
o e N AlCL N
P N P /
| as 1,‘1
AS AS-18
Ph LA
NaOH | H,O
(o) () (o) )
o O CN
0 o a  HN NH,
EO HO HO o —2=2 . / \N NH, / \N socl, / \N
/ \ NaOH / \ it / \ NG Ph o 2H0 py /
N N AS-2
Phi 7 O I L N l | Ase | ASD
N N 1 Ph Ph Ph
\ | As20 | = Ni-H
Ph Ph Ph o)
RO»IJ H,S0,
_ N Nii
HN—NH o o / \
O N
R OR Phi N
/ NoH, / \ | AST-ASTI
N " Ph
N P y Nii-H
Pl N/ N GHsNH, GeHsNH,
, \ CH:CH,CH,NH,  0-CH;-CgH,-NH,
P Ph (CH3),CHNH, p-BtO-CoHy-NH,
AS-3-—-AS-5 CHy(CHy)3:NH, p-F-CeHy-NH,
AS21 (CH;);CNH, m-CF3-CgH,-NH,
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