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OZET

Pirazol karboksilik asit tiirevleri antipretik, analjezik ve anti-inflamatuar ozellikleri
sebebiyle onemli heterosiklik bilesiklerdir. Yaptigimiz bu ¢alismada, pirazol-3-karboksilik asit
ile baz1 aktif karbonil bilesiklerinin kenetlenme reaksiyonu sonucu 3-8 bilesikleri elde edildi.
Bu asitin 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid ile reaksiyonu sonucu olusan amit bilesiginin

de baz1 aktif karbonil bilesikleriyle kenetlenme reaksiyonlari sonucu 9-14 bilesikleri elde edildi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar spektral yontemlerle aydinlatilmis olup, isimleri

asagida verilmistir;

1-{3-[N'-(1-Asetil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil } -4-benzoil-5-fenil- 1 H-pirazol-3-

karboksilik asit , 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-benzoil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil }-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik  asit, 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-tert-biitoksikarbonil  -2-oxo-propiliden)-
hidrazin]-fenil } -5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-Benzoil -1-{3-[N'-(1-etoksikarbonil -2-
oxo-2-fenil-etiliden)-hidrazin]-fenil } -5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit, 4-Benzoil-1-{3-[N'-
(1-etoksikarbonil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil } -5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik ~ asit, 4-
benzoil-1-(3-((2,4-dioxopentan-3-il)diazenil)fenil)-5-fenil-N-(5-sulfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-
1H-pirazol-3-karboksamit , 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-benzoil-2-ox0-2-fenil-etiliden)-hidrazin]-
fenil }-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-il)-amit, 2-{3-[4-
Benzoil-5-fenil-3-(5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-il-karbamoil)-pirazol-1-il]-fenilazo } -malonik
asit dietil ester, 2-({3-[4-Benzoil-5-fenil-3-(5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-
pirazol-1-il]-fenil }-hidrazon)-3-oxo-3-fenil-propionik asit etil ester, 2-({3-[4-Benzoil-5-fenil-3-
(5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-1-il]-fenil } -hidrazon)-3-oxo-biitirik ~  asit
tert-butil ester, 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-benzoil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil }-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik asit (5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-il)-amit.

Anahtar kelimeler: Kenetlenme, pirazol karboksilik asitler, 1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid.
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SUMMARY

Pyrazole carboxylic acids and derivates are important heterocyclic compounds because
of properties of their antipyretic, analgesic and antienflamatory. In this study of 3-8 compounds
is obtained the coupling products of casequently the reactions carboxylic acid with some active
carbonyl compounds. The coupling products (9-14) with some active carbonyl compounds is
obtained of amide compound the occur resulting reaction of pyrazole -3-carboxylic acid with 5-
amino-1,3,4-thiadiazole-2-sulphonamide.The all of the compounds have been characterized by
'H-NMR, “C-NMR, FT-IR and mass spectral techniques. This compounds name are given at

below;

1-{3-[N'-(1-Acetyl-2-oxo-propylidene)-hydrazino]-phenyl } -4-benzoyl-5-phenyl-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid, 4-Benzoyl-1-{3-[N'-(1-benzoyl-2-oxo-propylidene)-hydrazino]-
phenyl}-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, 4-Benzoyl-1-{3-[N'-(1-tert-butoxycarbonyl-
2-oxo-propylidene)-hydrazino]-phenyl } -5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, 4-Benzoyl-1-
{3-[N'-(1-ethoxycarbonyl-2-oxo-2-phenyl-ethylidene)-hydrazino]-phenyl } -5-phenyl-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid, 4-Benzoyl-1-{3-[N'-(1-ethoxycarbonyl-2-oxo-propylidene)-
hydrazino]-phenyl}-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid, 4-benzoyl-1-(3-((2,4-dioxopentan
-3-yl)diazenyl)phenyl)-5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-1H-pyrazole-3-
carboxamide, 4-Benzoyl-1-{3-[N'-(1-benzoyl-2-0xo0-2-phenyl-ethylidene)-hydrazino]-phenyl}-
5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid (5-sulfamoyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amide, 2-{3-[4-
Benzoyl-5-phenyl-3-(5-sulfamoyl-[1,3,4]thiadiazol-2-ylcarbamoyl)-pyrazol-1-yl]-phenylazo } -
malonic acid diethyl ester, 2-({3-[4-Benzoyl-5-phenyl-3-(5-sulfamoyl-[1,3,4]thiadiazol-2-
ylcarbamoyl)-pyrazol-1-yl]-phenyl }-hydrazono)-3-oxo-3-phenyl-propionic acid ethyl ester(12),
2-({3-[4-Benzoyl-5-phenyl-3-(5-sulfamoyl-[ 1,3,4]thiadiazol-2-ylcarbamoyl)-pyrazol-1-yl]-
phenyl}-hydrazono)-3-oxo-butyric acid tert-butyl ester, 4-Benzoyl-1-{3-[N'-(1-benzoyl-2-oxo-
propylidene)-hydrazino]-phenyl } -5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid (5-sulfamoyl-
[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-amide

Key words : Coupling, pyrazole carboxylic acids, 1,3,4-thiadiazole-2-siilfonamide.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devami)

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

4-Benzoil-1-(3-aminofenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-
1H-Pirazol-3-Karboksamid

1-{3-[N'-(1-asetil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil } -4-benzoil-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik asit

4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-benzoil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil } -5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksilik asit

4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-tert-biitoksikarbonil -2-oxo-propiliden)-hidrazin]-
fenil } -5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit

4-Benzoil -1-{3-[N'-(1-etoksikarbonil -2-0x0-2-fenil-etiliden)-hidrazin]-
fenil }-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit

4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-etoksikarbonil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil }-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit

4-Benzoil-1-(3-((2,4-dioxopentan-3-il)diazenil)fenil)-5-fenil-N-(5-
siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamit

4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-benzoil-2-o0x0-2-fenil-etiliden)-hidrazin]-fenil }-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (5-siilfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-il)-amit

2-{3-[4-Benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-[ 1,34 ]tiyadiazol-2-il-karbamoil)-
pirazol-1-il]-fenilazo } -malonik asit dietil ester

2-({3-[4-Benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-[ 1,3,4]tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-
pirazol-1-il]-fenil }-hidrazon)-3-oxo-3-fenil-propionik asit etil ester

2-({3-[4-Benzoil-5-fenil-3-(5-siilfamoil-[ 1,3,4]tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-
pirazol-1-il]-fenil }-hidrazon)-3-oxo-biitirik asit tert-butil ester

4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-benzoil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil } -5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksilik asit (5-siilfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-il)-amit
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1. GIRiS

1.1. Arastirmaya Giris

Dibenzoilmetan veya tiirevlerinin okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu besli

dion halkasi olusmakla beraber, malonilkloriirle siklokondenzasyonundan ise o-piron sistemleri

elde edilir [2,3].

O
Cl Cl ” 0
+
:2 S: Ph
(0) (0] / BZ
O Ph X (6]
/\ X=O, NH, N-CGHS, N-CH2C6H5
Ph CH — -2HCI
0 OH
Ph XH \
> Ph
Cl
~ /\(Cl X
I | Ph 0
+ O O
X=0 .S, N-C¢H;

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

furandion bilesigi tez icerisinde BZ ile gosterilmektedir

BZ, calismalarin temel baslangic maddesidir. Aktif bir heterosiklik bilesik olan BZ
bilesigi lakton halkasi ihtiva etmesi sebebiyle de bir¢ok heterosiklik bilesigin baslangic maddesi
olarak kullanilmaktadir.

BZ bilesigi, asin aktifligi sebebiyle, su ve etil alkol gibi niikleofillerle pargalanarak,
dibenzoilmetan ve okzalik asidin dietilesterine doniismekte, bu nedenle, vakumda P,Os tizerinde

saklanmaktadir [2,4].
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O 0 0
RO 0
/\ //
Ph

/ + ROH —> Ph CH, +

Ph o O  (R=H, C,Hs) RO \o
2 Ph o)
BZ

1.2. BZ Bilesiginin Reaksiyonlar:

Simdiye kadar yapilan calismalar arastirildiginda, BZ bilesiginin {ii¢ tiir reaksiyon

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

1.2.1. Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilmalar

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

[5.6,7].

O 0 o
Ph / 250°C, ;o Torr PH C=C=0
Ph O 0 Ph 0
BZ

Termolizle dekarbonillendirme sonucu meydana gelen dibenzoilketen, eger ortamda
siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina gore iki sekilde dimerlesir [7,8].
Ornek olarak, 130 °C’ de ¢ozelti fazinda BZ nin termolizi neticesinde, 2+4 siklokatilma ile, 3,5-
dibenzoil-2,6-difenil-4-piron ve 444 siklokatilma ile de dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion

bilesiklerinin elde edildigi tespit edilmistir [5]. Fakat, daha sonra, X-Ray kristallografi yontemi
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ile yapilan ¢aligmalar neticesinde dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion bilesiginin olusmadigi,
bunun yerine 4+2 siklokatilma ile 3,5-dibenzoil-6-fenil-2-piron tiirevi olan baska bir bilesigin

olustugu belirlenmistir [7].

Ph)J\C:C:O
Ph 0
[ 4+)2]/ YM ]
0 0 0 0o o
Ph 0 Ph
Ph -
| |
Ph
Phr 0 0
%) PH 0
i 0
. C)OZ/ \
0 Ph

(o] (0] (o] Y
(0] (o] (o]
Ph Ph
L n N N
Ph 0 Ph ‘
Ph (0] (@]

Siklokatilma reaksiyonlari, cesitli karbosiklik ve heterosiklik bilesiklerin elde
edilmesi bakimindan O©nemlidir. Siklokatilmalardan [2+4] seklinde olanlar Diels-Alder
reaksiyonlaridir. BZ’nin termolizi ile ara kademede olusan dibenzoilketen {izerinden, cesitli
dienofillerle, Diels-Alder reaksiyonlar1 sonucunda cok sayida yeni bilesik sentezlenmistir.
BZ’nin bu tiir reaksiyonlarina ornek olarak nitriller, Schiff-bazlar1 ve ketonlar verilebilir

[5.8,9,10,11].

BZ’nin nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla reaksiyonlarindan bir¢ok yeni 1,3-

oksazin ve 1,3-dioksin tiirevleri elde edilir.



C/
Ph
Ph \O
_ N
R—C=N l RZ/ =0
ArCH=NAr
(6] O W
h*h *r Y
| | "
P ‘\R P )<Ar Ph/ | O R

R=Alkil, Aril

1.2.2. BZ’in Direkt Siklokatilma Reaksiyonlari

17

BZ’nin cesitli dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, dogrudan kendisi de

siklokatilma reaksiyonlar1 verebilmekte ve bu reaksiyonlarda BZ bir heterodien gibi

davranmaktadir [8].

Yukaridaki bilesikler [4+1] siklokatilma reaksiyonlar1 vermektedir. Ornek olarak;

fenilizonitril, pirol-2,3-dion ile furo-[3,4-b]-pirol tiirevleri verirken BZ bilesigi ile furo-[2,3-b]-

furan tiirevi bilesikler vermektedir [12,13].
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BZ + Ar—N'=C —»

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

arilalkilkarbodiimidlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak gosterilebilir.

BZ’nin ketiminlerle verdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina, 6zel ¢cevrilmeler de

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

[3,2-e]-oksazin tiirevleri olusturmasi 6rnek gosterilebilir [14].

O 0
Ph / R;
+ /C= C: N— R2 >
R Ph :
Ph X o i 0
B7 R,=Ph,Me Ph
R,=Ph,p-Tol Ph

X=0
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0
0
R
Ph ! [4+2]
/ + C=C=N—R, ——>
yd
R,
Ph X 0
B7 R,=Ph,Me
R,=Ph,p-Tol
X=0
l (R),CCO
o)
Ph 0
\ (Ph),CCO
-
N
RN 0
Ph

1.2.3. BZ’nin niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

BZ bilesiginin, kendisini olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit ve dietilester vererek

bozunmasinin nedeni, su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizl bir sekilde etkilesmesidir [2,4,5].

0
0
0 RO 0
Ph
/ + ROH —» P CH, +
Ph 0 RO 0
0 (R=H, C,Hjs) Ph 0

BZ

BZ bilesigi niikleofillere karsi oldukca aktiftir. Niikleofilin yapisina ve reaksiyon

sartlarina gore degisen cesitli heterosiklik bilesikler olusur. Bunun nedeni degisik tiirden birgok
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niikleofille kolayca reaksiyon vermesidir. BZ’nin bu tiir reaksiyonlarma cesitli amin, Schiff
bazi, semi ve tiyosemikarbazon, fenilhidrazin ve hidrazon, o-fenilendiamin, iire ve tiyoiire ile

reaksiyonlar1 6rnek olarak gosterilebilir.

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

piroldion tiirevleri elde edilmistir [15].

BZ + 2Ph-NH,

Ph Ph

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

lakton tiirevidir [16,17].

BZ + R-N=CH-Ph

BZ’nin fenil hidrazin ve fenilhidrazin’in benzaldehit hidrazonu ile gergeklestirdigi

baska bir reaksiyon pirazol 3-karboksilik asit tiirevini vermesidir.
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O
COOH
Ph
/N RI/E
+ (0]
N
Ph N/ R,

0
Ph 1S1 _COZ
H
Ry
BZ  + \FNNHPh — Ph
R; / \N
O Ph N/
P2 |
] COOH Ph
Ph —
\ N
N
Ph N/ Ph R,=Ph, H, Me
R,=Ph, H

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

piridazin-3-on tiirevi de olugsmaktadir.

0
COOH
Ph
J o
—
~ N * ©
R
Ph N 2 R,=Ph, H, Me
| R,=Ph, H
Ph
NCo, 9
BZ + RNHNH, — H
R=Ph, H, Me Ph \
0 OH \
e
0 Pl N
Ph = |
. Ph
\ N
Ph N

Ksilenin kaynama noktast benzenden yiiksektir. Eger reaksiyon bu ¢oziiciiyle olsayds,
pirazol-3-karboksilik asit yerine, diiz zincir yapisina sahip dibenzoil aset asidi hidrazidleri

olusmaktadir. [18]. Cesitli hidrazin ve hidrazonlarla ester, amid, nitril, pirazolo-[3,4-d]
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piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi yeni heterosiklik tiirevlerde sentezlenmistir

[19].

0] 0] (0] ﬁ
CO0 cocl C
Ph " Ph Ph \NHZ
o\ osoa N )N
N v/ /
Phi N PHi T Ph T
Jﬁr Ar Ar
Nii(Pyr) SOCl, | DMF
0 0 0
CN
Ph / \ Nii  Ph / \
N N
Ph T Ph T
RNHNH, Ar Ar
Nas l . NH,NH,
O N—N/ N—N
COOH Ph 0 Ph /N NH,
Ph / \
\ \ /o \
Pl N~ N N
| Ph T P T
PhNH) Ar Ar

Ar =Ph(NO,)(3,4); Pyr; PhCl3(2,4,6)
R = CHj; H; Ph; PhOCH,

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

sonucu elde edilmistir.
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A/
AN,

NH,NH;OH

>:O 2 . Yo
Ph/é/\\N Ph //\ AN

H H

Ph

N—N
Ph / 0 Ph 7\ ol

NH
Ph \N/ Ph X e N—
N

BZ bazi indol tiirevleri ile niikleofilik katilma reaksiyonlar1 verir [20].

H
Re
BZ + \ R— » o
N Ph
\ .
H
Ph COOH
R =H, Ph

Ayrica daha 6nce BZ’nin pirolizi ile ancak diisiik bir verimle elde edilen y-piron tiirevi
BZ’nin dibenzoilmetanla kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle ve tek {iriin

olarak sentezlenmistir [20].



BZ

-CO
—_—

Ph

Ph

N

Ph
H_~
Ph \o’ g
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() 0 (o)
; /[K
H |Ph ‘ ‘ Ph
Ph Ph
0O O
(.
H H
-H,0
0 0]
Ph Ph
Ph (O) Ph

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

sonunda, yeni pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir [21].

S
R
|
BZ + HN—C—NH—N=X

-CO,
R, -HO

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

0 H
. Ph)‘iﬁ\ N
Ph ler/}\s

N
Rl)J\ R,

Ro
O H |
N
N R,
Ph =
\
Ph N S
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2. LITERATUR OZETLERI

2.1. Aminopirazoller Hakkinda Genel Bilgiler

1914 yilinda ilk kez Morgan ve Reilly [22] tarafindan 4-amino-3,5-dimetilpirazol; 3,5-
dimetilpirazol’iin nitrolanmasi ve ardindan indirgenmesi ile kazanilmistir. Arastirmacilar elde
ettikleri 4-aminopirazol tiirevinin diazonyum tuzunu hazirlayarak sodyum asetat varliginda

asetil aseton, benzoilaseton ve etilasetonla kenetleyerek 4-azopirazol tiirevini sentezlemislerdir.

1923 yilinda Morgan ve Ackerman [23] da aym yontemi kullanarak 4-amino-3,5-

dimetilpirazol’ii elde etmislerdir.

HSO
3 -Hzo CH

Sn/HC1 3

(0] O
‘C*N=N CH, Vi / Q%Q
R_——C CH;COONa Ri——C //N ’
e N R C
&\ Rz/C 22—
R \ %

R1: CH3
RzZ CH}, C6H5, OC2H5

M. Ruccia [24], 1962 yilinda isonitrozo-1,3-diketonu etanolde hidrazinle reaksiyona
sokarak, elde ettigi iiriinii m-nitrobenzaldehitle reaksiyonundan kazanilan 3,5-dimetil-4-

nitrozopirazoliin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 4,4-azopirazol’ii elde etmistir.
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ON 3 HN CHy g e N—N §
/ \N NH,NH, / \ ) / - | /N
cw N/ / N N \ ¢ N
? H (93 % H \H %) H

Grinsteins ve Veveris [25], isonitrosoasetilaseton’u PtO, katalizorliigiinde indirgeyerek

3-aminopentan-2,4-dion’u elde etmisgler ve {iriiniin hidrazin hidrat ile siklizasyonundan 4-amino-

3,5-dimetilpirazol’ii kazanmislardir.

//O //O H,N CHj

CH C CH; C
’ PO, \ NH,NH, / \
CH—NO ——> CH—NH;, —> N
H, CH /
CHg—C\ CHg—C\\ 3 H
\O Y

Reilly ve Macsweeney [26], isonitroasetilaseton’la fenilhidrazinden 4-nitrosopirazol
tirevini kazanmislar ve Sn/HCI ile nitroso grubunu indirgeyerek 4-amino-1-fenil-3,5-

dimetilpirazol’ii elde etmislerdir.

0 ON CH H,N
o : // 3 2 CH;
’ \ / \  swHCI / \
CH—NO + CcHy-NHNH, —> N —— N
/ CX‘B N/ C“g N/

CH, c\\

O C6H5 C6H5

M Ruccia [24], elde ettigi 4,4-azopirazol’ii Sn/HCI ile indirgeyerek 4-amino-3,5-

dimetilpirazol’i kazanmstir.

N—N
_SnCl/HCL
CH3
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Torf ve ark. [27], asetilasetonu hidrazin, metilhidrazin ve fenilhidrazin ile reaksiyona
sokarak siibstitiie 3,5-dimetilpirazolleri sentezlemislerdir. Arastirmacilar asetilasetonu NaNO,
ve HCI varliginda hidrazin tiirevleri ile reaksiyonundan 4-nitrozopirazol tiirevlerini kazanmislar.
Nitrozo grubunu dnce HNO; ile daha sonra hidrazin ve alkollii ortamda veya Raney Nikeli ile

indirgeyerek, amine doniistiirmiislerdir. R=H, CH3, C¢Hjs

//O ON CH;4
CH;——cC
CH, +NaNO; + HCI + R-NHNH, — = / \N * HNO;3
cBa N/
CH, C |
\ R
O l
H,N CH; O,N CH;
NH,NH,/EtOH
/ \ ) Raney/Ni / \N
N
I
X R

Padeiskaya ve ark. [28], siibstitiie 4-amino-3,5-dimetilpirazol’ii kazanmak icin 3,5-

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

//o ON CH, H,N CH,
CH;——
CH, + CH;COOH —— N ———> N
/ NaNO, (Wi N s N
| |

CH;——C

\\O R R

Bianchi [29], fenilazoasetilasetonu [-hidroksietilhidrazin ile glasiyel asetik asit
varhginda reaksiyona sokarak 1-( B-hidroksietil)-3,5-dimetil-4-fenilazopirazol’ii elde etmis,
daha sonra iiriiniin metanol i¢inde Pd-C ile indirgenmesi sonucu 1-( B-hidroksietil)-3,5-dimetil-

4-aminopirazol’ii kazanmiglardir.
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o
\
H / C\CH3
N—NfC\ + HOCH,CH,NHNH, _ N=N CH;
C/CH3
° CH cvs” Sy
3 Pd-C
Hiz_—\< / (\:H2CH20H
N
C“’S N/
|

CH,CH,OH
L. Fabbrini [30], 1,5-difenil-3-metil-4-(4-bifenilazo)pirazol SnCl, ile indirgeyerek elde
edilen 1,5-difenil-3-metil-4-aminopirazol’ii elde etmistir.
2.2. Hidrazin Hidratla indirgenme Hakkinda Genel Bilgi

Hidrazin hidrat indirgeyici olarak cesitli fonksiyonel gruplarin indirgenmesi igin

kullanilan bir ajandir. Reaksiyon genellikle bir kataliz6r varliginda yiiriitiilmektedir.

Kuhn [31], nitrit, nitr6z asit esterleri ve nitro bilesiklerinin oda 1s1sinda paladyum veya
platin katalizorleri ile kantitatif bir sekilde indirgendigini saptamis; nitrobenzenden %100
verimle anilin, m-kloronitrobenzenden %100 verimle m-kloroanilin, m-dinitrobenzenden %75

verimle m-nitroanilini kazanmustir.
2C¢H;;ONO, + 2N,H, ——> 2C¢H;;s0H + N,O + 2N, + 3H,0
2C¢H;30ONO  + N,Hy —> 2CH;;0H + N,O0 +N, + H,0
2C¢H30NO, + 3N,H, ——> 2C(H;NH, + 3N, + 4H,0

Balcon ve Furst [32] katalizorsiiz 18 saatte bile reaksiyonun yiirlimedigini saptayan
diger arastirmacilardir. Aromatik nitro gruplarini oda i1sisinda ya da su banyosunda hidrazin
hidrata Raney nikeli Kkatalizoriinii ilave ederek amine indirgemeyi %80-90 verimle

basarmiglardir.

Pitre ve Lorenzotti [33], aromatik dinitro bilesiklerini hidrazin ve bir katalizor

yardimiyla kismi olarak indirgemislerdir; dinitrobenzoik asite hidrazin, raney nikeli ilavesiyle
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aminonitrobenzoik asiti, paladyum-karbon ilavesiyle 2,4-dinitrofenolden 2-nitro-4-aminofenolii

ve 2,4-dinitroanilinden 3,4-diaminonitrobenzeni kazanmislardir.

Zupancic ve Trpin [34], p-nitrofenil asetik asidi sodyumhidroksitli ortamda hidrazin ve
raney nikeli ile 40 °C’de 2 saat 1sitilarak p-aminofenil asetik asite; 75-80°C’de 1s1 uygulayarak
nitrotolueni o-aminotoluene, nitrobenzeni aniline, m-nitrobenzoik asiti m-astamidobenzoik asite

indirgemislerdir.

Rondestvedt ve Johnson [35] 1977 yilinda 2-kloro-5-metilnitrobenzenden paladyum
varliginda hidrazin hidrat asirisinda 2-kloro-5-metilanilini kazanmaya calistilar fakat ani bir
patlama sonucu bu indirgemeyi gerceklestiremeyip arilhidroksilaminin stabil kaldigini tespit

etmisledir.

Miyata ve ark. [36] 1 yil sonra hidrazin hidratla indirgemede en etkili katalizorlerin -
demir(IIT) oksit hidroksit ve B-demir(IIl) oksit hidrat olduklarini tespit etmiglerdir. Bu amagcla
cesitli nitro bilesiklerinin indirgenmesini 10° C ‘de yiiriiterek izole edilebilen hidroksil aminleri
1s1y1 60°C’ye ¢ikararak 5-9 saat iginde aminleri elde etmis, reaksiyon mekanizmasini su sekilde

Ozetlemiglerdir.
Ar—NO2 + N2H4 —» Ar-NH-OH + N2
Ar-NH-OH + 12NH, — Ar-NH; + 1/2N, + H,O

Ar-NO, + 3/2N;H, —— Ar-NH, + 312N, + H,0

Yuste ve ark. [37] o-benzil-, N-benzil-, ve klor tasiyan aromatik nitro bilesiklerini
metanollii ortamda raney nikeli ve hidrazin hidratla geri ceviren sogutucu altinda 10 dakikada
amine indirgemis, Jozsef ve ark ise [79] aromatik nitro bilesiklerinden hidrazin beraberliginde
paladyum veya platin katalizorleri yardimiyla hidroksil amino bilesiklerini elde etmislerdir.

Ornegin 3,4-dikloronitrobenzenden 3,4-diklorohidroksilaminobenzeninin elde edilmesi gibi.

Pietra [39] maleik asit, krotonik asit, sorbik asit, mukanik asit ve sinnamik asit gibi
etilenik bilesikleri sodyum hidroksit, hidrazin hidrat, %5 palladyum-koémiirlii ortamda 100 °C’de
indirgenmis, stilbenin etanollii ortamda indirgenmesinde az miktardaki amonyagin reaksiyonu

hizlandirdigini tespit etmistir.

Takagi [38] a-eleostearik asit, P-eleostearik asit ve punikik asiti %85°lik hidrazin

hidratla katalizor kullanmadan indirgemis, ozonizasyonla ¢ifte baglarin yer degistirmedigini
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saptamis, yapiya bagli olmadan konjuge trienlerde indirgenmenin terminal cifte bagda oldugunu

bildirmistir.

Beyer [40] ve ark 2-amino-1-benzilidenamino-4,5-disiibstitiie imidazolleri %98’lik

hidrazin hidratla dietilenglikolde 160-170 °C’ye kadar 1isitarakl,2-diaminoimidazolleri elde

etmistir.
Rl R3 Rl
N—NH
N—N=—C N,H,H,0 2
/ AN . + CHs-CH,R;
Cfs N g Z NH
Ry N/ NH, HO N 2

Buecheler [41] mononitro ve aminonitroantrakinonlar1 sulu ortamda sodyum hidroksit,
hidrazinle 70 °C’de 1sitarak boya ortamlar1 olarak kullanilan mono veya diaminoantrokinonlari

elde etti.

Rollas  [42] sentezledigi  2-aril/alkil-siibstitie = amino-5-(p-amino)fenil-1,3,5-

tiyadiazollerin azo gruplarint %99’luk hidrazin hidratla katalizorsiiz olarak indirgenmistir.

—_—
1 _N
R / \ 2
I R |
CgHs CeHs

N
l\i/ N\ NN H,N CH;
CH; NHNH, N—N
s | NH, + \N

R= _CH39 _C4H93 _C6H113 _CGHS

S. Rollas [43] daha once sentezledigi 2,4-dihidro-5-[p-(1-fenil-3,5dimetil-4-
pirazolilazo]-4-alkil/aril 3H-1,2,4-triazol-3-tion yapisindaki azo gruplarini etanollii ortamda

%99’1luk hidrazin hidratla katalizorsiiz olarak indirgemis aromatik amin grubu tasiyan maddeler

kazanmustir.

HN =N H,N CH
KT s
s N 3 NH,NH, )\ N N, o« )N\

—_—
CHj _N -Np R )
N CeHs

I
CeHs

R= 'C3H77 C4H9, C(:Hlls C6H5
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Pietra [44] azo bilesikleri iizerinde %10 palladyum-karbon ve hidrazin hidrati
deneyerek oOnce hidrazo bilesiklerini daha sonra aminleri elde etmis, rutenyum-karbon

katalizorii kullanildiginda indirgenmenin hidrazo safhasinda kaldigini rapor etmistir.

Pratt ve Swinden [45] baz1 organik bilesiklerin hidrazinle indirgenmesini ve hidrazinin
amonyaga dekompozisyonunu hizlandirdigin1 belirtmistir.  Azobenzenin soguk etanoldeki
¢ozeltisine kobald boridin katalizoriinii, hidrazin hidrati ilave ederek 10 dakika kantatif bir

verimle renksiz hidrazobenzeni elde etmistir.

Ioffe ve ark [46] alifatik azo bilesiklerinin hidrazin hidratla indirgenmesinde raney
nikeli kullanmis sonugta 1,2-dialkilhidrazinleri elde etmistir. Indirgenme sirasinda iki molekiil
hidrazinin NH:NH iki molekiil amonyaga doniistiigiinii, esas indirgenme ajaninin NH:NH
oldugunu diisiinmiislerdir. Arastirmacilar NH:NH’1in RN:NR ile siklik bir kompleks yaptiktan
sonra azot ve alkilhidrazine parcalandigini ileri siirmiisler, bilyiik alkil gruplarinin indirgenmeyi

yavaslattigini bildirmislerdir.

Chlost ve ark. [47] azo boyalarini katalizorlii ve hidrazin hidrath alkali ortamda 50-100

°C’de aminofenollere indirgemislerdir.

Ergenc ve Rollas [48] ise sentezledikleri azopirazolleri etanollii ortamda hidrazin hidrat
asirist ile indirgemisler ve kantitatif verimle 4-aminopirazolleri kazanmislardir. Maddelerin
indirgenmesinde hidrazin hidrat yerine c¢inko ve asetik asit veya kalay(Il)kloriir ve hidroklorik
asit kullanildiginda indirgenme {iriinlerinin ortamdan alinmasi ve temizlenmesi ¢ok giic
oldugundan, azopirazollerin indirgenmesinde en uygun ajanin katalizorsiiz hidrazin hidrat

oldugu sonucuna varmisglardir.

Ozger ve Rollas [49] aynm1 yontemle azo grubu iceren 1,3,4-tiyadiazol yapisindaki

bilesikleri hidrazin hidratla katalizor kullanmadan indirgeyerek aminleri kazanmislardir.

S. Rollas [50] 1983 yilinda sentezledikleri 3H-1,3,4-oksadiazolin-2-tion tiirevli
bilesikleri hidrazin hidratla indirgeyerek 5-(p-aminofenil)-3H-1,3,4-oksadiazolin-2-tionu elde

etmistir.



32

/& NHNH, I\
N
CH;

N
/
R
+

Seses

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

saptanmistir.

Ar-N=N-Ar, + 2NH=NH —> 2N, + Ar-NH, * Ar,-NH,

Azo bilesikleri iizerinde oOzellikle biyorediiksiyon konusunda yogun arastirmalar

yapilmaktadir [51].
2.3. Alifatik Karbona Aren Diazonyum Gruplarinin Kenetlenmesi

Aren diazonyum gruplari, uygun aromatik karbon atomlarina kenetlenmelerinin yani
sira uygun alifatik karbon {izerinden de kenetleme tepkimeleri verebilmektedirler. Alifatik
bilesiklere kenetlenmenin gerceklesebilmesi i¢in, yapida, etkinlesmis C-H bagi iceren karbon
atomu bulunmasi gerekmektedir. Bu durum, kenetlenmenin gerceklesecegi karbona elektron
cekici gruplarin bagli olmast ve buradaki metilen ya da metil hidrojenlerinin etkinlesmesi

anlamina gelmektedir.

Aren diazo gruplarinin alifatik karbona olan kenetleme tepkimesine Japp-Klingemann
tepkimesi adi verilir.  Japp-Klingemann tepkimesi ile ilgili yapilan ilk calismada [52]
benzendiazonyum kloriir ile etil 2-metilasetoasetatin tepkimesinden bir azo ester elde edilmesi
diisiiniilmiistiir. Fakat bu tepkimeden diisiiniildtigii gibi azo bilesigi degil, hidrazo bilesigi elde
edilmistir [53].
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Sonraki yillarda yapilan caligmalarda, yukarida verilen tepkimede oldugu gibi, dnce azo
bilesiginin meydana geldigi, daha sonra karbonil grubunun ayrilmasi ile hidrazon yapisina

doniistiigii anlasilmistir [54,55].

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

Japp-Klingemann tepkimesi asagidaki gibi yazilabilir.

Qlr
X_ M X 1,0
N/, —» \Ce"""'R + AN, — [ X N=—N—"Ar | — =

¢ AN
AN / X

H
X=——C——=N—N—4Ar + YOII

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

ayrilir ve hidrazon iiriin meydana gelir [52].

Japp-Klingemann tepkimesinin gerceklesebilmesi i¢in bilesigin B-ketoester, f-diketon,

siyanoasit esteri gibi etkinlestirici grup tasiyan metilen ya da metil hidrojenlerine sahip olmasi



34

gerekmektedir. Tepkime sonucu olusan azo bilesigi, alifatik karbon iizerindeki gruplardan
birinin ayrilmasiyla hidrazon bilesigine doniisiir. Bu gruplarin ayrilma kolayligi su sirayi
izlemektedir; H > CSNHR > CONH, > CONHR > COOH > COR > Br = NO, > CN = SO,R >
R. Ancak baz1 azo bilesiklerinin kararli oldugu ve bu nedenle ayrilmanin olmadigr goriilmiistiir

[56,57].

Nitriller bir ¢cok heterosiklik bilesigin sentezinde ara iiriin olarak kullanilmaktadir.
Nitriller hidrazin hidratla tepkimeleri sonucu, kolayca aminopirazolleri olustururlar. Pirazoller;
anti-hipergilisemik, analjezik, ates diisiiriicii, antibakteriyel ve uyku verici ozellikler tasirlar.

Baz1 azo pirazol tiirevleri ise boyarmadde sentezinde kullanilmaktadir [58]

Zhang ve Daynard tarafindan yapilan bir arastirmada, hidrazonoaminopirazollerin
ilag ozellikleri arastirilmistir.  Ornegin, 4-[(4-metoksi fenil)hidrazon]-4H-pirazol-3,5-diamin
bilesiginin integrin proteinine bagl kinaz enzimini inhibe ettigi bulunmus ve fare {izerinde
yapilan baz1 deneylerde ¢esitli ila¢ formiilasyonu gerceklestirilmis ve bu bilesigin potansiyel bir
ates diisiiriicli olarak diisiiniilebilecegi belirtilmistir. Ayni bilesigin bazi bobrek hastaliklarina

kars1 da etkili oldugu bulunmustur [59].

Yine Zhang ve arkadaslari, aymi bilesigin hiicre iiremesini kontrol edebilecegini
belirterek ila¢ dozlarini saptamiglardir [60]. Ayni zamanda, hiicre boliinme hizin1 azaltarak,

timor biiylimesini durdurabilecegini de 6ne siirmiislerdir [61].

Greksak ve arkadaglari aril diazonyum tuzlariyla malononitrili kenetleyerek elde
ettikleri a-siibstitiie fenilazo malononitrillerin maya hiicrelerinin ve fare karaciger
mitokondriasinin oksijen almalarin1 kolaylastirdigi ve mikrobiyal biiyiime iizerine engelleyici
etki yaptigin1 bulmuglardir.  Bilesigin yapilar1 ile bu etkileri karsilastirilmis ve bazi

siibstitiientler varliginda mikrobiyal etkilerinin arttig1 gézlenmistir [62].

Zsolnai, arendiazo malononitril ve yine arendiazo grubu iceren diger aktif metilen

bilesiklerinin antimikrobiyal etkilerinin oldugunu saptamislardir [63].

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

adlandirmalarda azo formu kullanilmaktadir [64,65].

Kenetlenmeyle elde edilen a-(siibstitiie fenilazo)malononitriller tizerinde de ¢ok sayida

arastirma vardir. Ozellikle, aromatik halkanin m- konumunda klor iceren kenetlenme
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iirlinlerinin ila¢ endiistrisinde kullanilma potansiyeli arastirilmistir ve arastirmalar ¢ogunlukla
patentlidir. Ornegin, Spiegelmann a-(m-klorfenilazo)malononitrilin obezite ve obezite ile ilgili
yapisal bozukluklara kars1 kullanilabilecegini belirtmistir [66]. Yine ayni bilesigin fluoresans

emisyonunda olii ve canli hiicrelerin belirlenmesinde kullanilabilecegi belirtilmektedir [67].

Hirata ve arkadaslari, farelerle yapilan deneylerde 2-(m-klorfenilazo)malononitril
bilesiginin Parkinson hastaligina kars1 etkili oldugunu saptamiglardir [68]. Tsuchii ve
arkadaslar1 ise 2-(m-klorfenilazo)malononitril bilesiginin gemi boyalarinda yosun tutmay1

onleyici olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir [69].

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

ve siyanotiyoformamit ile halka kapatarak su bilesigi elde etmistir [70].

CN
Ar—N=NI

Ar—N NH

s NH

Rageh, yaptig1 bir calismada 2-(4-metilfenilazo)malononitril eldesi ile ilgili, 4-
arilazomalononitrilden tiiretilmis baz1 azobilesiklerinin elektronik spektrumlarini incelemis,
cesitli coziiciilerdeki goriiniir bolge spektrumlarin1 almis ve bilesiklerin ¢oziiciilerdeki

davraniglarini aciklamistir [71].

Stanovrik ve arkadaslari, yaptiklar1 bir calismada, pirazollerin eldesine ait bilgiler
vermisler ve 2-(4-metilfenilazo)malononitril bilesiginden pirazol eldesini belirtmislerdir [72].

El-Fahham ve Hassan, RNHN=CXCN (R: substitue fenil); X: COPh, CN) bilesigi ile,
Et hidrazinoasetat1 tepkimeye sokarak, imidazopirazoller ve pirazolaminler elde etmislerdir (Y:

OH, Ph, NH,; Z: CN, CO,Et) [73].

H

I
o ]\_"/N | JOH z—(—\rNHz HOQCWNM
/N /N /N /
y N T T
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El-Fahham ve arkadaglari, ayn1 bilesik ile yaptiklar1 bir baska ¢alismada, 4-Cl, 4-Me ve
4-MeO anilinlerle elde edilen 3,5-diaminopirazollerin c¢esitli bilesiklerle halkalastirilmasi

sonucu pirazolopirimidinler ve pirimidinonlar elde etmislerdir [74].

Wrubel ve arkadaslari, aynmi bilesik ile yaptiklar1 bir calismada, 4-RCaH,N=NCH(CN),
(R: H, Me, OMe, Cl) N,H, ile tepkimeye sokmus ve asagidaki bilesigi elde etmislerdir [75].

HQNWN=N R

N NH;
H

Zhang ve arkadaglar1 bir patent calismasinda siibstitiie arendiazonyum tuzlarimi
malononitril ile tepkimeye sokarak hidrazonomalononitriller elde etmisler ve bunlar da
hidrazinle halka kapatmasina ugratarak 4-[(4-siibstitiiefenil)hidrazono]-4H-pirazol-3,5-diamin
bilesikleri sentezlemisler ve bunlarin ila¢ 6zelligi tasiyan bilesikler sinifina girdigini belirterek
cesitli ila¢ formiilasyonlar1 gelistirmislerdir. Bu formiilasyonlardan bazilarini fareler iizerinde

denemiglerdir [76].
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3. ARASTIRMANIN AMACI

Azot ve kiikiirt iceren bircok heterohalkali bilesigin c¢esitli biyolojik aktivitelere sahip
olduklart bilinmektedir. 1,3,4 tiyadiazoller de bu yoniiyle biyolojik acidan olduk¢a faydali

bilesikler olarak tanimlanmaktadir [33].

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion "BZ"in fenilhidrazin ve hidrazonlarla reaksiyonlari
sonucu 4-benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit yakin zamanlarda sentezlenmistir
[18]. Elde edilen bilesigin ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasiyla, bir kismu bisiklik
yapida, bircok yeni pirazol tiirevlerinin sentezi de gerceklestirilmistir. Ayrica bu konu ile
yakindan ilgili olarak daha once, piridin halka sistemi takilmis yeni bir pirazol karboksilik asit
olan 4-benzoil-5-fenil-1-piridin-2-il-IH-pirazol-3-karboksilik asit ve onun bisiklik yapidaki yeni

bazi heterosiklik tiirevlerinin hazirlanmasi iizerine ¢alisilmistir [26].

Gerek Akcamur ve ark. [18] gerekse Sener ve Atalan [20] tarafindan sentezlenen
bilesiklerden bazilarinin antimikrobial aktiviteleri arastirilarak, bunlarin biyolojik yonden aktif

bilesikler olduklar1 ortaya ¢ikarilmistir.

Yakin zamanda sentezlenen ve degisik siibstitiie gruplar iceren 2- ve 4- siibstitiie 1,3,4-
tiyadiazol bilesiklerin genis Olciide antialerjik aktiviteye, diger bir calismada ise 2-amino
tiyadiazollerin, potansiyel antiviral aktiviteye sahip olduklar1 ve bdylece inosin-5-monofosfat

dehidrogenaz seviyesini azalttiklart bildirilmektedir [80,81].

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

[29,30].

Bu calismada yukaridaki kaynaklar dikkate alinarak; biyolojik acidan son derece dnemli
olan; 4-benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit ve ayni asitin 5-amino-
1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit ile reaksiyonundan sentezlenen, 4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-
Fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-Pirazol-3-Karboksamid’in ~ yeni tiirevlerinin

sentezi ve reaksiyonlarinin incelenmesi amaclanmastir.



25

4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Materyal
4.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Merck, Aldrich, Sigma
Fluka gibi firmalarin iiriinleridir. Bu iirtinler; etilbenzoilasetat, dibenzoilmetan, benzaldehit, 3-
nitro-fenilhidrazin, okzalil kloriir, SOCI,, tiyadiazol, sodyum poli siilfiir, toz kiikiirt, sodyum
asetat, hidroklorik asit, sodyum nitrit, benzoilaseton, etilasetoasetat, t-biitilasetoasetat,

dibenzoilmetan, asetilaseton, dietilmalonat’dir.

Ayrica, saflastirma islemlerinde ve organik preparatlarin hazirlanmasinda, organik

kimyadaki gerekli olan her tiirlii ¢oziicii kullanilmustir.
4.1.2. Deneylerde faydalanmilan arac ve cihazlar

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

yerlerde faydalanilmistir.
- UV Lambasi ( 254-366 nm )
- Rotary Evaporator
- Erime Noktasi Tayin Cihazi
- Vakum Pompasi
- Etiiv
- TLC Levhalar
- Isiticili Magnetik Karistiric

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, Dumlupmar Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Fizik Laboratuarinda; 'H-NMR, "“C-NMR ve Kkiitle spektrumlar1 ise Tiibitak
AnkaraTest ve Analiz Laboratuvar1 (ATAL)’nda alinmustir.

4.2. Deneylerde Kullanilan Yontemler

Calismalarimizda diazolama ve kenetleme yontemleri kullanildi.  Bu kesimde

diazolama, ve kenetlenme tepkimelerine iliskin bilgiler yer almaktadir.
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4.2.1. Diazolama tepkimeleri

Diazolama iki basamaktan olusmaktadir. {lk basamak aromatik aminin diazolanma
tepkimesidir. Aromatik aminler, sulu ¢ozeltide, 5-0 °C de bir mineral asit varliginda NaNO, ile
diazonyum tuzu haline doniisiir. Tepkime icin en az 2 esdeger gram mineral asit gereklidir. Bu

asit miktar1 tepkime mekanizmasinin ¢esitli asit-baz dengelerinde kullanilir.
ArNH, + HX + NaNO, - » Ar---—-- N,’X + NaX + 2H,0

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

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

durumda diazolama maddesi nitrozil siilfattir.

Aromatik aminlerin diazolama tepkimelerinin mekanizmasi Hughes, Ingold ve Ridd
tarafindan aydinlatilmistir [77]. Yapilan son calismalar da Ridd ve Williams tarafindan

o0zetlenmektedir [78].

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

nitrozaminler hizla diazonyum iyonuna doniisiir.

Ortamin asitligine bagh olarak, nitrozolama tiirti degisir. Protonlanan nitroz asitten,

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

Seyreltik asit kosullarinda ortamdaki Y™ gibi niikleofille katilma iiriinii olusur. Bu
katilma iiriinii daha sonra amin (niikleofilik substrat) ile tepkimeye girer. Bu nedenle seyreltik
HCI ya da HBr ¢ozeltilerinde nitrozolama reaktifi nitrozil kloriir ya da nitrozil bromiirdiir. Sulu
perklorik ve siilfiirik asitte ise, perklorat ve bisiilfat anyonlar1 ¢cok zayif niikleofiller oldugu i¢in
protonlanmig nitréz asit iyonu, nitrit iyonlar1 ile tepkimeye girerek nitrozolama reaktifi olan

diazot trioksiti (nitrdz asit anhidriti) olusturur.
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Nitrozolama basamaklari

H,0 +Ar-NH;
-Ht
Ar-NH
\r\ 2 H
+Ar-NH; \, o
NOy” HZO NO - r—N—NO —» A-NHNO
& A—NHZ
ON-O-NO
Diazonyum katyonunun olusumu
) N=Q—H
N—_ ) . +H+ _H+
H H
+H" A -H;0

Ar—N=—N—0H === Ar—N—/N—O0—H

H

+ +
Ar—N=—=N -=—» Ar—N—N

Cok derisik asit kosullarinda nitrozolama reaktifi ile tepkimeye giren serbest amin

degil, amonyum iyonudur.

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

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

iyonundan daha hizli tepkime verecektir. Daha etkin tiirlerin olusumu ortamin pH' sina baghdir.
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P\ Ne) ; (— > Ar-O + H+ pKa=10

Ar-NH; - » Ar-NH, + H+  pKa=4

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

aromatik amin yoniine dogru olmalidir [34].

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

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

Fenol ile kenetlenme:

N ;. — —
@7"1/_” QN_N
+
QN r QOH QN N@OH

4-Fenilazo-fenol

p-Naftol ile kenetlenme

N=N' B —
o N=—N:
HO,
OH

1-Fenilazo-naftalin-2-ol

Calismalarimizda yukarida anlatilan yontemler dahilinde oncelikle 4-benzoil-1-(3-

amino-fenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit (1) ve 4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-Fenil-N-(5-
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stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-Pirazol-3-Karboksamid (2) bilesiklerinin diazonyum tuzlarn

hazirlanip, bunlarim ¢esitli bilesiklerle kenetlenme iiriinleri sentezlendi.

Genel preparatif calisma metodlar1 dahilinde, kimyasal reaksiyonlarin hizi ve verimi
iizerinde etkili olan, sicaklik, zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢oziici ve reaksiyona giren
maddelerin yapis1 gibi etkenler goz Oniinde bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlari
bulunmaya calisildi. Bunun i¢in her reaksiyonda THF, benzen, toluen, ksilen v.s. gibi degisik
coziiciiler kullanilarak sicaklik ve zaman taramalar1 yapildi. Reaksiyonun gidisi TLC ile kontrol
edildi. Her tiirlii ortamda calisilmasina ragmen sonug alinamayan denemeler oldu. Sentezlenen
bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise kiitle, IR, '"H-NMR, "“C-NMR spektrumlarindan
faydalanildi.
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1. 4-benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit (1) Bilesiginin

Asetilaseton ile Reaksiyonu

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

karistirildi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol asetilaseton 10 mL etanol icinde ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu c¢ozelti, daha 6nce 1 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum
tuzu ¢ozeltisi iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin
pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi
icin, sogukta bir miiddet daha kanstirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan cokelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak 3 bilesigi elde edildi.

o O
O (0] Ph OH
Ph OH
]\
/ \N 0 0 Ph N
o N CHy-C—CH,-C—GH, _HC!
+ 8- 2 3 TyNaNo, (lf
C—CH
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Sekil 5.1. (3) Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

3 Bilesiginin DMSO’da cekilmis '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.1) incelendiginde,
6=13.80 ppm’de NH-N=C protonuna ait sinyal, 6=13.05 ppm’de ise asite ait (OH) protonunun
sinyali gozlenmektedir. Aromatik protonlar 6=7.10-7.90 ppm aralifinda sinyal verirken, §=2.50

ppm ve 6=2.30 ppm’de ise CH; protonlarina ait sinyaller goriinmektedir
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Sekil 5.2.(3) Bilesiginin "C-NMR spektrumu

3 Bilesiginin DMSO’da cekilmis "C-NMR spektrumu (Sekil 5.2.) incelendiginde,
gozlenen toplam 24 sinyal yapi ile uyum icindedir. 6=196.79-197.46 ppm’deki sinyaller asetil
(C=0) karboniline, 6=191.28 ppm’deki sinyal pirazol halkasinin benzoil (C=0) karboniline,
8=162.78 ppm’deki sinyal ise asit (C=0) karboniline aittir. 8=113.60-143.43 ppm araliginda
gozlenen 15 sinyal aromatik karbon atomlarna aittir. 6=31.67 ppm ve 8=26.88 ppm’de goriilen

sinyaller ise (CH3) karbonlarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 5.3. (3) Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumu

3 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 5.3.) gbzlenen 495,0 m/z’deki keskin

sinyal bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

5.2. (1)Bilesiginin Benzoilaseton ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karigtirici ile karigtirildi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol benzoilaseton 10 mL etanol icinde ¢o6ziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu ¢ozelti, daha 6nce 1 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum

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

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflagtirilarak, 4 bilesigi elde edildi.

Ph OH
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h

0 Ph
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:I Il
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Sekil 5.4. (4)Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

4 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.4.) incelendiginde,

6=13.00 ppm’de asite ait (OH) protonunun sinyali gozlenmektedir. 6=11.20 ppm’de NH-

N=C« N= N-CH denge durumunda olup buradaki NH protonuna ait sinyal goriilmektedir.
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Aromatik protonlar 8=6.90-7.90 ppm araliginda sinyal verirken, CH; protonlar1 8=2.50 ppm’de

sinyal vermektedir.

bbbl WJWWWWM

Ph OH

Sekil 5.5. (4) Bilesiginin "C-NMR spektrumu

4 Bilesiginin DMSO’da cekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.5.) incelendiginde,
gozlenen toplam 27 sinyal yapi ile uyum igindedir. 6=196.49 ppm’deki sinyal asetil(C=0)
karboniline, 6=195.43 ppm’deki sinyal pirazol halkasinin benzoil (C=0) karboniline, 6=191.30
ppm’deki sinyal benzoil (C=0) karboniline, 8=162.78 ppm’deki sinyal ise asit (C=0)
karboniline aittir. 8=112.19 -144.32 ppm arahifinda gozlenen 21 sinyal aromatik karbon
atomlarindan kaynaklanmaktadir. 6=25.40 ppm’de goriilen sinyal metil (CH;), 8=30.67 ppm’de

gozlenen sinyal ise metin(CH) karbonunu gostermektedir.
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Sekil 5.6. (4) Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumu

4 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 5.6.) gdzlenen 557,0 m/z’deki keskin

sinyal bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

5.3. (1)Bilesiginin t-butilasetoasetat ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karigtirici ile karigtirildi.

1.2 mmol NaNO, yaklasik olarak 10 mL suda ¢6ziildii. Tuz-buz banyosunda sogutuldu.
Hazirlanan ¢o6zelti, 1 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0°C' nin {izerine ¢ikmayacak sekilde, yavas
yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol t-butilasetoasetat 10 mL etanol i¢inde ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu c¢ozelti, daha 6nce 1 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum

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

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su kaisimindan saflastirilarak, 5 bilesigi elde edildi.
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Sekil 5.7. (5) Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.7. goriilen 5 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 2500 cm™ ile 3500 cm™
arasinda asite ait O-H gerilme band1 gozlenmektedir. 3059 cm™’de gériilen band aromatik C-H
gerilme, 2900 cm™’de goriilen band ise alifatik C-H gerilmesine aittir. 1718cm™’de benzoil ve
asetil ait ( C=0) karbonil, 1666 cm™"’de estere ait (C=0) karbonil, 1605cm " de ise asit (C=0)
karbonillerine ait bandlar gozlenmektedir. 1461 cm™ ve 1540 cm™ de goriilen bandlar aromatik

C=C gerilme bandlarini, 1228 cm™""de goriilen band ise C-O gerilme bandin1 gostermektedir.
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Sekil 5.8. (5) Bilesiginin "H-NMR spektrumu

5 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.8.) incelendiginde,

56=12.70 ppm’de asite ait (OH) protonunun sinyali gozlenmektedir. 6=11.20 ppm’de NH

protonuna ait sinyal goriilmektedir. Aromatik protonlar 6=6.90-7.90 ppm araliginda sinyal

verirken, CH; protonlar1 6=1.50 ppm’de O-C(CHj); protonlart ise 6=2.60 ppm’de sinyal

vermektedir.
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Sekil 5.9. (5) Bilesiginin *C-NMR spek

5 Bilesiginin DMSO’da cekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.9.) incelendiginde,
gozlenen toplam 27 sinyal yapi ile uyum icindedir. 6=195.47 ppm’deki sinyal asetil (C=0)
karboniline, 6=191.86 ppm’deki sinyal pirazol halkasinin benzoil (C=0) karboniline, 6=185.38
ppm’deki sinyal asit (C=0) karboniline aittir 6=163.86 ppm’deki sinyal ise ester (C=0)
karboniline aittir.  6=123.19-154.84 ppm aralifinda gozlenen sinyaller aromatik karbon
atomlarindan kaynaklanmaktadir. =82.68 ppm’de OC(CHj;); karbon atomuna, 6=28.39 ppm’de

C(CHj;); karbon atomlarina, 6=21.58 ppm’de ise CH; karbon atomuna ait sinyal gozlenmektedir.

5.4. (1) Bilesiginin Etilbenzoilasetat ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karigtirici ile karigtirildi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

I mmol etilbenzoilasetatl0) mL etanol icinde coziildii. Karisim tuz-buz banyosunda

sogutuldu. Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 1 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum
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tuzu ¢ozeltisi iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin

pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi

icin, sogukta bir miiddet daha karistirildi.

Bir giin bekletildikten sonra olusan c¢okelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflagtirilarak, 7 bilesigi elde edildi.
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Sekil 5.10. (7) Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.10 da goriilen 7 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 2500 cm™ ile 3500

cm™ arasinda asite ait O-H gerilme bandi gézlenmektedir. 3060 cm™’de aromatik C-H gerilme

bandi, 2835cm™’de ise alifatik C-H gerilmesi goriilmektedir.

1724 cm™’de benzoillere ait

(C=0) karbonil, 1666 cm™de estere ait (C=0) karbonil, 1607 cm™"’de asit (C=0) karboniline ait
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bandlar gozlenmektedir. 1463 cm™ ve 1534 cm’de goriilen bandlar aromatik C=C gerilme

bandlarini, 1223 cm™’de goriilen band ise C-O gerilme bandini géstermektedir.
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Sekil 5.11. (7) Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

7 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.11.) incelendiginde,

6=12.70 ppm’de asite ait (OH) protonunun sinyali gozlenmektedir. 6=11.90 ppm’de NH-N=C

protonuna ait sinyal goriilmektedir. Aromatik protonlar 6=7.20-7.90 ppm araliginda sinyal
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verirken, 6=4.30 ppm’de CH, protonlarina ait quartet, d=1.30 ppm’de ise CH; protonlarina ait

triplet sinyaller gézlenmektedir.
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Sekil 5.12. (7) Bilesiginin ’C-NMR spektrumu

7 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis "C-NMR spektrumu (Sekil 5.12.) incelendiginde,
gozlenen toplam 28 sinyal yapi ile uyum icindedir. 6=191.65 ppm’deki sinyal pirazol
halkasinin benzoil (C=0) karboniline, 6=189.27 ppm’deki sinyal benzoil(C=0) karboniline,
6=163.46 ppm’deki sinyal asit (C=0) karboniline, 6=162.75 ppm’deki sinyal ise ester (C=0)
karboniline aittir  6=145.60-123.31 ppm araliginda gozlenen 22 sinyal aromatik karbon
atomlarindan kaynaklanmaktadir. 8=61.79 ppm’de gozlenen sinyal O-CH, karbon atomuna,

6=14.33 ppm’de gozlenen sinyal ise CH; karbon atomuna aittir.
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5.5. (1) Bilesiginin Etilasetoasetat ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karigtirici ile karigtirildi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

I mmol etilasetoasetat 10 mL etanol icinde ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 1 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum
tuzu ¢ozeltisi iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin
pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmig olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi
icin, sogukta bir miiddet daha kanstirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan cokelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 8 bilesigi elde edildi.
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Sekil5.13. (8) Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.13. de goriilen_8 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 2500 cm ™ ile 3500
cm’ arasinda asite ait O-H gerilme bandi gozlenmektedir. 3060 cm'’de aromatik C-H
gerilmesine, 2835 cm™de ise alifatik C-H gerilmesine ait bandlar goriilmektedir. 1665cm™ de
benzoil, asetil ve ester karbonilleri (C=0) cakigsmistir. 1609 cmde ise asite ait (C=0) karbonil
band1 gozlenmektedir. 1460 cm” ve 1541 cm™’de goriilen bandlar aromatik C=C gerilme

bandlarini, 1186 cm™de gériilen band ise C-O gerilme bandim gostermektedir.
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Sekil 5.14. (8) Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

8 Bilesiginin DMSO’da cekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.14.) incelendiginde

6=12.80 ppm’de asite ait (OH) protonunun sinyali gézlenmektedir. 6=11.60 ppm’de NH-N=C
protonuna ait sinyal goriilmektedir.

Aromatik protonlar 6=7.10-7.80 ppm araliginda sinyal
verirken, 6=4.30 ppm’de O-CH, protonlarina ait quartet, 6=1.25 ppm’de, O-CH,-CH,
protonlarina ait triplet,

6=1.90 ppm’de ise O=C-CH; protonlarma ait singlet sinyaller
gozlenmektedir.
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5.6. 4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-Fenil-N-(5siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-Pirazol-3-

Karboksamid (2) Bilesiginin Asetilaseton ile Reaksiyonu

4-Benzoil-1-(3-amino-fenil)-5-Fenil-N-(5siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-Pirazol-3-
Karboksamid (2) bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml
hidroklorik asit ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢oziildi. Hazirlanan ¢o6zelti tuz-buz

banyosunda 0-5°C’ye sogutularak, manyetik karigtirici ile karistirtldi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

I mmol asetilaseton 10 mL etanol icinde c¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu ¢ozelti, daha once 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum
tuzu ¢ozeltisi iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin
pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi
icin, sogukta bir miiddet daha kanstirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan cokelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 9 bilesigi elde edildi.
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Sekil 5.15. (9) Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.15 de goriilen 9 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200 cm ' ile3500
cm’ arasinda goriilen orta siddette genis band N-H gerilme bandma aittir. 3061cm™de
aromatik C-H gerilme bandi, 2838 cm™"de ise alifatik C-H gerilme bandi gozlenmektedir. 1677
cm’de goriilen bandlar C=O gerilme bandlarim, 1598 cm'’de goriilen band N-H egilme
bandim gostermektedir. 1448 cm™ ile1519 cm™ arasinda goriilen bandlar aromatik C=C gerilme

bandlarma, 1175 cm™de goriilen band ise C-N gerilme bandina aittir.
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Sekil 5.16. (9) Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

9 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.16) incelendiginde,
6=13.80 ppm’de amite ait NH protonuna ait sinyal goriilmektedir. ©6=8.50 ppm’de ise
sulfonamide ait NH, protonlarmin sinyali gbzlenmektedir. Aromatik protonlar ise 6=7.10-7.80
ppm araliginda sinyal vermektedir. 8=2.60 ppm’de CH’a ait protonun sinyali, 3 =2.50 ppm’de

CHj’e ait protonlarin sinyali gdzlenmektedir.
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Sekil 5.17. (9) Bilesiginin ’C-NMR spektrumu

9 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.17.) incelendiginde,
gozlenen toplam 24 sinyal yapi ile uyum igindedir. 8=197.56 ppm ve 6=196.82 ppm’deki
sinyaller asetil (C=0) karboniline, 6=190.52 ppm’de ki sinyal de benzoil (C=0) karboniline
aittir. 6=165.33 ppm’de ise amit (C=0) karboniline ait sinyal gézlenmektedir. 6=160.35 ppm
ve 0=161.39 ppm’de ki sinyaller tiyadiazol halkasindaki iki quarterner karbon atomundan
kaynaklanmaktadir. 6=122.93-144.55 ppm araliginda gozlenen 17 sinyal aromatik karbon
atomlarina aittir. 6=31.70 ppm’de goriilen sinyal CH karbon atomuna, 6=26.96 ppm’de goriilen

sinyal ise CH; karbon atomuna aittir.
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Sekil 5.18. (9) Sekil kiitle (MASS) spektrumu

9 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 5.18.) gozlenen 657,1 m/z’deki sinyal

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

5.7. (2) Bilesiginin Dibenzoilmetan ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karistirici ile karistirildi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol dibenzoilmetan 10 mL etanol icinde ¢oziildi. Karigim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu c¢ozelti, daha 6nce 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum

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

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karigimindan saflagtirilarak, 10 bilesigi elde edildi.
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Sekil 5.19. (10) Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.19. de goriilen 10 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200 cm™ ile 3500
cm arasinda goriilen orta siddette genis band N-H gerilme bandini gostermektedir. 3061cm™
de aromatik C-H gerilme bandi, 2838 cm'’de ise alifatik C-H gerilmesine ait bandlar
gozlenmektedir. 1680 cm™de goriilen bandlar C=0 gerilmesinden, 1598 cm™’de goriilen band
ise N-H egilmesinden kaynaklanmaktadir. 1495 cm™ ile1523cmarasinda gériilen bandlar
aromatik C=C gerilme bandlari, 1174 cm'’de gorillen band ise C-N gerilme bandimni

gostermektedir.
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Sekil 5.20. (10) Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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10 Bilesiginin DMSO’da cekilmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.20.) incelendiginde,

6=13.80 ppm’de amite ait NH protonuna ait sinyal goriilmektedir. Sulfonamide ait NH,

protonlariin sinyali ise & =8.40 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik protonlar ise 6=7.10-8.20

ppm araliginda sinyal vermektedir. NH-N=C <> N=N-CH denge halinde olup buradaki CH

protonu 6=4.90 ppm’de, NH protonu ise 6=11.80 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 5.21. (10) Bilesiginin BC-NMR spektrumu

10 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis C-NMR spektrumu (Sekil 5.21.) incelendiginde,
gozlenen toplam 31 sinyal yap1 ile uyum igindedir. 6=190.53 ppm ve 6=185.80 ppm’ deki
sinyaller benzoil (C=0) karbonillerine aittir. Amit karboniline ait sinyal ise 6=165.35 ppm’de
gozlenmektedir. 6=162.48 ppm ve 6=160.57 ppm’deki iki sinyal ise tiyadiazol halkasindaki iki
quarterner karbon atomundan kaynaklanmaktadir. 8=122.93-144.53 ppm aralifinda gozlenen

25 sinyal aromatik karbon atomlarina aittir. 8=93.73 ppm’de CH karbon atomuna ait sinyal

goriinmektedir.
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Sekil 5.22. (10) Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumu

10 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 5.22.) gozlenen 781,2 m/z’deki

sinyal bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

5.8. (2) Bilesiginin Dietilmalonat ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karistirici ile karistirildi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol dietilmalonat 10 mL etanol i¢inde ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu c¢ozelti, daha 6nce 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum

tuzu ¢ozeltisi iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin



57

pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi
icin, oda sicakliginda bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan ¢okelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karigimindan saflagtirilarak, 11 bilesigi elde edildi.
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Sekil 5.23. (11) Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.23. de goriilen 11 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200-3500 cm™"*de
goriilen orta siddette N-H gerilme bandi, 3061cm™ de aromatik C-H gerilme bandi, 2898 cm™
de ise alifatik C-H gerilmesi bandi gozlenmektedir. 1683cm™’de ester ve benzoil (C=0)
karbonil bandlari, 1612 cm™’de ise amit (C=0) karbonil band1 goriilmektedir. 1596 cm™’de
goriilen band N-H egilme bandina, 1496 cm™ ile1525 cm™ arasinda goriilen bandlar aromatik

C=C gerilme bandlarina, 1174 cm™’de goriilen band ise C-N gerilme bandina aittir.
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Sekil 5.24. (11) Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

11 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 5.24.) incelendiginde,
6=12.00 ppm’de amite ait NH protonunun sinyali goriilmektedir. & =8.50 ppm’de siilfonamide
ait NH, protonlarmn sinyali gézlenmektedir. Aromatik protonlar ise 6=7.20-7.90 ppm araliginda

sinyal vermektedir. 8=4.20 ppm’de CH,’nin protonlarina ait quartet sinyal gortinmektedir.
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6=3.60 ppm’de CH’1n protonuna ait sinyal, 8=1.30 ppm’de CH; protonlarina ait triplet sinyal

gozlenmektedir.
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Sekil 5.25. (11) Bilesiginin ?C-NMR spektrumu

11 Bilesiginin DMSO’da cekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 5.25.) incelendiginde,
gozlenen toplam 25 sinyal yapi ile uyum i¢indedir. 6=190.52 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)
karboniline, 6=167.70 ppm’deki sinyal ise ester (C=0) karboniline aittir. 8=165.48 ppm’deki
sinyal ise amit (C=0) karbonilinden kaynaklanmaktadir. 6=161.38 ppm ve 160.90 ppm’de
gozlenen iki sinyal tiyadiazol halkasindaki iki quarterner karbon atomundan ileri gelmektedir.

6=122.97-144.60 ppm araliginda gozlenen 17 sinyal diger aromatik karbon atomlarma aittir.
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6=60.50 ppm’de CH, karbon atomuna ait sinyal gozlenmektedir. 6=71.22 ppm’de CH karbon

atomuna, 6=10.40 ppm’de ise CH; karbon atomuna ait sinyaller gozlenmektedir.
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Sekil 5.26. (11) Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumu

11 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 5.26.) gozlenen 717,2 m/z’deki

sinyal bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

5.9. (2) Bilesiginin Etilbenzoilasetat ile Reaksiyonu

2 bilesiginin 1 mmolii; 3 g sodyum asetatin 10 ml sudaki ¢ozeltisi, 2 ml hidroklorik asit

ve yeteri kadar etanol igerisinde ¢6ziildii. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz banyosunda 0-5°C’ye

sogutularak, manyetik karistirici ile karigtirildi.

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

Hazirlanan ¢o6zelti, 2 bilesiginin ¢ozeltisine sicaklik 0°C' nin {izerine ¢ikmayacak sekilde, yavas

yavas eklendi. Ekleme tamamlandiktan sonra, karistirma islemine yaklasik yarim saat daha

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.
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1 mmol etilbenzoilasetat 10 mL etanol i¢inde ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu ¢ozelti, daha 6nce 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum
tuzu ¢ozeltisi iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin
pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmig olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi
icin, sogukta bir miiddet daha karistirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan c¢okelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karisimindan saflastirilarak, 12 bilesigi elde edildi.
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Sekil 5.27. (12) Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.27. de goriilen 12 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200 cm ™ ile 3500
cm arasinda band N-H gerilmesine aittir. 3062 cm™”de aromatik C-H gerilme bandi, 2829 cm’
""de ise alifatik C-H gerilme band1 gozlenmektedir. 1670 cm™ civarinda gériilen bandlar C=0
gerilme bandlarindan kaynaklanmaktadir. 1599 cm’de N-H egilme band1, 1448cm™ ile1526
cm’ arasinda aromatik C=C gerilme bandlar1 gozlenmektedir. 1218 cm™’de goriilen band C-O

gerilme bandmi, 1175 cm™de goriilen band ise C-N gerilme bandin1 gostermektedir.
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Sekil 5.28. (12) Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

12 Bilesiginin DMSO’da cekilmis '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.28.) incelendiginde,
6=13.80 ppm’de amite ait NH protonuna ait sinyal goriilmektedir. & =12.00 ppm’de NH-N=C«
N= N-CH denge durumunda olup buradaki NH’1n protonuna ait sinyal gézlenmektedir. 6 =8.40
ppm’de siilfonamide ait NH, protonlarinin sinyali goriilmektedir. Aromatik protonlar ise
8=6.90-8.10 ppm araliginda sinyal vermektedir. 6=4.40 ppm’de O-CH, protonlarina ait quartet
sinyal goriinmektedir. 6=3.40 ppm’de CH’in protonuna ait sinyal, 6=1.40 ppm’de ise CHj

protonlarina ait triplet sinyal gériinmektedir.
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Sekil 5.29. (12) Bilesiginin C-NMR spektrumu

12 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumu (Sekil 5.29.) incelendiginde,
gozlenen toplam 30 sinyal yapi ile uyum icindedir. 6=192.54 ppm’deki sinyal pirazol
halkasinin benzoil (C=0) karboniline, 6=190.46 ppm’deki sinyal diger benzoil karboniline aittir.
Ester karboniline ait sinyal 8=189.26 ppm’de gozlenirken, 6=162.70 ppm’de amit karboniline
ait sinyal gozlenmektedir. 6=115.96-144.43 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik karbon
atomlarindan kaynaklanmaktadir. 8=61.80 ppm’de O-CH, karbon atomuna, 6=14.30 ppm’de ise
CH; karbon atomuna ait sinyaller gézlenmektedir. $=46.03 ppm’de ise CH karbon atomuna ait

sinyal goriilmektedir.
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Sekil 5.30. (12) Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumu

12 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 5.30.) gozlenen 749,2 m/z’deki

keskin sinyal bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

5.10. (2) Bilesiginin t-butilasetoasetat ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karigtirici ile karigtirildi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

1 mmol t-butilasetoasetat 10 mL etanol i¢inde ¢o6ziildii. Karisim tuz-buz banyosunda
sogutuldu. Sogutulan bu c¢ozelti, daha 6nce 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum

tuzu ¢ozeltisi iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin
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pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi

icin, sogukta bir miiddet daha karistirildi.

Bir giin bekletildikten sonra olusan c¢okelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karigimindan saflagtirilarak, 13 bilesigi elde edildi.
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Sekil 5.31. (13) Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.31. de goriilen 13 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200-3500 cm™ de

N-H gerilme band1 gozlenmektedir. 3062cm™’de goriilen band aromatik C-H gerilme bandi,

2833cm™’de goriilen band alifatik C-H gerilme bandmna aittir. 1686 cm™ ve 1609 cm™de

goriilen bandlar C=O gerilmelerinden ileri gelmektedir. 1450 cm™ ile1525 cm™ arasinda goriilen

bandlar ise aromatik C=C gerilme bandlaridir. 1217 cm™’de gériilen band C-O gerilme bandini,

1174 cm™" de goriilen band ise C-N gerilme bandin1 gostermektedir.
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Sekil 5.32. (13) Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

13 Bilesiginin DMSO’da cekilmis '"H-NMR spektrumu (Sekil 5.32.) incelendiginde,
6=13.80 ppm’de amite ait NH protonunun sinyali goriilmektedir. & =11.70 ppm’de NH-N=C
protonuna ait sinyal gézlenmektedir. & =8.40 ppm’de siilfonamide ait NH, protonlarinin sinyali
goriilmektedir. Aromatik protonlar ise 6=6.90-7.90 ppm araliginda sinyal vermektedir. 6=2.40
ppm’de t-biitil C(CHs); protonlarma ait multiplet, =1.50 ppm’de CHj; protonlarina ait sinyal

gozlenmektedir
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Sekil 5.33. (13) Bilesiginin ?C-NMR spektrumu

13 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis "C-NMR spektrumu (Sekil 5.33.) incelendiginde,
gozlenen toplam 27 sinyal yapi ile uyum icindedir. 6=194.31 ppm’deki sinyal asetil (C=0)
karboniline, 6=190.55 ppm’deki sinyal pirazol halkasmin benzoil (C=0) karboniline aittir.
6=165.34 ppm’deki sinyal ester (C=0) karbonilinden, 6=161.95 ppm’deki sinyal ise amit (C=0)
karbonilinden kaynaklanmaktadir. 6=161.39 ppm ve 6=160.38 ppm’de gozlenen iki sinyal ise
tiyadiazol halkasindaki iki quarterner karbon atomuna aittir. Aromatik karbon atomlar1 ise
6=112.77-144.46 ppm araliginda sinyal vermektedir. 6=83.59 ppm’de t-biitil OC(CHj;); karbon
atomuna ait sinyal goriinmektedir. 6=28.24 ppm’de karbonile baglh CH; karbon atomuna ait

sinyal, 6=26.48 ppm’de ise C(CH3); karbon atomuna ait sinyal gézlenmektedir.
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Sekil 5.34. (13) Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumu

13 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 5.34.) gozlenen 714,9 m/z’deki

sinyal bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

5.11. (2) Bilesiginin Benzoilaseton ile Reaksiyonu

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

sogutularak, manyetik karistirici ile karistirildi.

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

devam edildi. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmis oldu.

I mmol benzoilaseton 10 mL etanol i¢inde ¢oziildii. Karisim tuz-buz banyosunda

sogutuldu. Sogutulan bu c¢ozelti, daha 6nce 2 bilesigi ile hazirlanmis olan soguk diazonyum



70

tuzu ¢ozeltisi iizerine, damla damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra karigimin
pH’1 3-4 arasina ayarlandi. Bu sekilde hazirlanmis olan karisim, reaksiyonun tamamlanabilmesi
icin, sogukta bir miiddet daha kanstirildi. Bir giin bekletildikten sonra olusan cokelek

vakumdan siiziildii ve kurutuldu. Etanol-su karigimindan saflagtirilarak, 14 bilesigi elde edildi.
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Sekil 5.35. (14) Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.35. de goriilen 14 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda; 3200 cm™ ile 3500
cm™ arasinda N-H gerilme band1 gozlenmektedir. 3063 cm™de aromatik C-H gerilme bandi,
2833cm™’de ise alifatik C-H gerilme band1 goriilmektedir. 1667 cm™ gériilen bandlar C=0
gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. 1450 cm™ ile1519 cm™ arasinda aromatik C=C gerilme
bandlar1 gézlenmektedir. 1217 cm™de goriilen band C-O gerilme bandi, 1174 cm™de goriilen

band ise C-N gerilme bandini gostermektedir.
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Sekil 5.36. (14) Bilesiginin "H-NMR spektrumu

14 Bilesiginin DMSO’da cekilmis "H-NMR spektrumu (Sekil 5.36.) incelendiginde,
6=13.80 ppm’de amite ait NH protonunun sinyali goriilmektedir. & =11.30 ppm’de NH-N=C
protonuna ait sinyal gézlenmektedir. Siilfonamide ait NH, protonlari ise  =8.40 ppm’de sinyal
vermektedir. 6=7.20-7.80 ppm aralifinda aromatik protonlar sinyal vermektedir. 6=2.40

ppm’de CH; protonlarina ait singlet sinyal goriinmektedir.



S

| I T T
ppm 145 140 135 130 125 120

N/N
o o )|\ H—s0.NH,
NS

Ph

T

— 1T e

U T R e S (R S o e
125 100 75 50

i S e T
ppm 200 175 150

Sekil 5.37. (14) Bilesiginin ?C-NMR spektrumu

14 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis C-NMR spektrumu (Sekil 5.37.) incelendiginde,

gozlenen toplam 29 sinyal yapi ile uyum icindedir. 6=196.52 ppm’deki sinyal asetil (C=0)

karboniline, 6=195.39 ppm’deki sinyal pirazol halkasmin benzoil (C=0) karboniline aittir.

6=190.56 ppm’de diger benzoil (C=0) karboniline ait sinyal gozlenirken, 6=165.35 ppm’de

amit (C=0) karboniline ait sinyal goriilmektedir. 6=161,39 ve 6=160,38 ppm’deki iki sinyal ise

tiyadiazol halkasindaki iki quarterner karbon atomundan kaynaklanmaktadir.

144.40ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik karbon atomlarina aittir. 6=25.47 ppm’de

CH; karbonuna ait sinyal goriinmektedir.
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6. BULGULAR

6.1. 1-{3-[N'-(1-Asetil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil}-4-benzoil-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit (3)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,383 g) 1 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO,’nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta 1 mmol (0,10 g) asetilaseton etilalkol icerisinde ¢oziilerek, daha 6nce
hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarlandi. 1 giin
bekletilen karisimin dibinde ¢oken koyu sar1 renkli cokelek siiziilerek alindi ve etanol-su

karistmindan saflastirildi. (Verim %51)

(0] (0]
Ph OH
/\
Ph N
(0]
I
C—CHs
N—N=C
H ﬁ—CH3
(0]
Erime noktasi 222°C
C28H22N405 494.5 g/mol
"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6 =13.80 ppm ((NH-N=C) protonu)
5 =13.05 ppm (Asite ait (OH) protonu)
8 =7.10-7.90 ppm (Aromatik protonlar)

6 =2.50 ppm ve 2.30 ppm (Alifatik CHj; protonlar1)
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BC-NMR (100 MHz, DMSO)

8 =197.46 ve 196.79 ppm (Asetil C=0)

6 =191.28 ppm (Benzoil C=0)

6 =162.78 ppm (Asit C=0)

6 =113.60-143.43 ppm (Aromatik karbon atomlar1)

5 =26.88 ve 31.67 ppm (Alifatik CH; karbon atomlar1)

6.2. 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-benzoil-2-0xo0-propiliden)-hidrazin]-fenil}-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit, (4)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,383 g) 1 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO,’nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Bagka bir kapta 1 mmol (0,162 g) benzoilaseton etilalkol icerisinde ¢oziilerek, daha
once hazirlanan diazonyum tuzu ¢6zeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarlandi. 1
giin bekletilen karigimin dibinde ¢oken agik sar1 renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve etanol-su

karisitmindan saflagtirildi. (Verim %85.7)

0O (0]
Ph OH
/
Ph=" N
T
C_CH3
N—N =C/
i
(0]
Erime noktasi 126°C

C33H24N405 556.57 g/mol



'H-NMR (400 MHz, DMSO)
8 =13.00 ppm

6 =11.20 ppm

6 =6.90-7.90 ppm

6 =2.50 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)

8 =196.49 ppm
6 =195.43 ppm
6 =191.30 ppm
5 =162.78 ppm

8 =112.19-144.32 ppm
6 =30.67 ppm

8 =25.40 ppm
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(Asit OH protonu)
(NH protonu)
(Aromatik protonlar)

(Alifatik CH; protonlart)

(Asetil C=0)

(Pirazol halkasi benzoil C=0)
(Benzoil C=0)

(Asit C=0)

(Aromatik karbon atomlari)
(CH karbonu)

(CH; karbonu)

6.3. 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-tert-biitoksikarbonil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil }-5-fenil-

1H-pirazol-3-karboksilik asit (5)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,383 g) 1 bilesigi

eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml

HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO,’nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirland.

Bagka bir kapta 1 mmol (0,158 g) t-biitilasetoasetat etilalkol igerisinde ¢oziilerek, daha

once hazirlanan diazonyum tuzu ¢6zeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarlandi. 1

giin bekletilen karigimin dibinde ¢Oken sar1 renkli ¢okelek siiziillerek alindi ve etanol-su

karisimindan saflastirildi. (Verim %48.5)



Erime noktasi

C3 1 H28N406

IR
2500-3500 cm’!

3059 cm™

2900 cm™

1718 cm™

1666 cm™

1605 cm™

1461-1540 cm™

1228 cm’

'H-NMR (400 MHz, DMSO)
6=12.70 ppm

6 =11.20 ppm

8 =6.90-7.90 ppm

6 =2.60 ppm

6 =1.50 ppm

0O O
OH
7
Ph= Ny
i
B _G—0—C(CHy)
N—N=C{_
H ﬁ—CHg
o)
230°C

552.58 g/mol

(Asite ait O-H)
(Aromatik C-H)
(Alifatik CH)

(Benzoil ve asetil C=0)
(Ester C=0)

(Asit C=0)

(Aromatik C=C)

(Estere ait C-O)

(Asite ait OH)
(NH-N=C protonu)
(Aromatik protonlar)
(OC(CHs;); protonlari )

(CHj; protonlari)
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BC-NMR (100 MHz, DMSO)

8 =195.47 ppm (Asetil C=0)

8 =191.86 ppm (Pirazol halkas1 Benzoil C=0)
6 =185.38 ppm (Asit C=0)

6 =163.86 ppm (Ester C=0)

6 =123.19-154.84 ppm (Aromatik karbon atomlar1)

5 =82.68 ppm (OC(CHs;);) karbon atomu)

6 =28.39 ppm (C(CHs);) karbon atomu

6 =21.58 ppm (CHs;) karbon atomu

6.4. 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-etoksikarbonil-2-o0xo0-2-fenil-etiliden)-hidrazin]-fenil }-5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksilik asit (7)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,383 g) 1 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO,’nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta 1 mmol (0,192 g) etilbenzoilasetat etilalkol igerisinde ¢oziilerek, daha
once hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarland1. 1
giin bekletilen karisimin dibinde c¢oken sar1 renkli cokelek siiziilerek alindi ve etanol-su

karistmindan saflastirildi. (Verim %41 .5)

Ph OH



Erime noktasi

Cs4H 6N, O

IR

2500-3500 cm’*
2835cm’

1724 cm’™

1666 cm™

1607 cm’

1463-1534 cm™

1223 cm™

'"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6 =12.70 ppm

86 =11.90 ppm

8 =7.20-7.90 ppm

6 =4.30 ppm

6 =1.30 ppm
BC-NMR (100 MHz, DMSO)
8 =191.65 ppm

8 =189.27 ppm

8 =163.46 ppm

8 =162.75 ppm

6 =145.60-123.31 ppm
6 =61.79 ppm

6 =14.33 ppm

147°C

586.59 g/mol

(Asite ait O-H)
(Alifatik C-H)
(Benzoil C=0)
(Ester C=0)
(Asit C=0)
(Aromatik C=C)

(Ester C-O)

(Asite ait OH protonu)
(NH-N=C protonu)
(Aromatik protonlar)
(CH, protonlart)

(CHj; protonlari)

(Pirazol halkasi1 Benzoil C=0)
(Benzoil C=0)

(Asit C=0)

(Ester C=0)

(Aromatik karbon atomlari)
(O-CH, karbon atomu)

(CH; karbon atomu)
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6.5. 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-etoksikarbonil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil }-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik asit (8)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,383 g) 1 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO,’nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta 1 mmol (0,130 g) etilasetoasetat etilalkol icerisinde ¢oziilerek, daha
once hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarland1. 1
giin bekletilen karisimin dibinde ¢oken acik sar1 renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve etanol-su

karisimindan saflagtirildi. (Verim %46.7)

O O
Ph OH
\
Ph [ o
i
__G—0—Cqhs
N—N—C\
H |C|2—CH3
(0]
Erime noktasi 240°C
C29H24N406 524.52 g/m()l
IR

2500-3500 cm’'
3060 cm™
2835 cm’
1665 cm’™
1609 cm’!
1460-1541 cm'

1186 cm™

(Asite ait O-H)
(Aromatik C-H)

(Alifatik C-H)

(Benzoil, asetil ve ester C=0 )

(Asit C=0)

(Aromatik C=C)

(C-0)
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'H-NMR (400 MHz, DMSO)

6 =12.80 ppm (Asit OH)

8 =11.60 ppm (NH-N=C protonu)

6 =7.10-7.80 ppm (Aromatik C=C)

6 =4.30 ppm (O-CH, protonlari)

6 =1.25ppm (O-CH,-CH; protonlari)
6 =1.90 ppm (O=C-CHj; protonlart)

6.6. 4-benzoil-1-(3-((2,4-dioxopentan-3-il)diazenil)fenil)-5-fenil-N-(5-sulfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamit (9)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,545 g) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO, nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Bagka bir kapta 1 mmol (0,10 g) asetilaseton etilalkol igerisinde ¢oziilerek, daha dnce
hazirlanan diazonyum tuzu ¢6zeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarlandi. 1 giin
bekletilen karistmin dibinde c¢oken sart renkli c¢okelek siiziilerek alindi ve etanol-su

karisimindan saflastirildi. (Verim %49.8)

/N
N
o o )|\ H—80NH,
N S

Ph
H
7
Ph= N
0
C_CH3
N—N=C<
H <|3|—CH3
o)

Erime noktasi 174°C



Cs0H24N506S,

IR

3200-3500 cm’!
3061 cm™

2838 cm™

1677 cm’™

1598 cm™
1448-1519 cm™
1175 cm™
"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6 =13.80 ppm

6 =8.50 ppm

8 =7.10-7.80 ppm
6 =2.60 ppm

5 =2.50 ppm

“C-NMR (100 MHz, DMSO)
8 =197.56 ppm ve 196.82 ppm
8 =190.52 ppm

8 =165.33 ppm

8 =160.35 ve 161.359 ppm

8 =122.93-144.55 ppm
6=31.70 ppm

5 =26.96 ppm

656.69 g/mol

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

(C=0 gerilme band1)
(N-H egilme bandi )
(Aromatik C=C)

(C-N gerilme band1)

(Amite ait N-H protonu)
(Siilfonamide ait NH, protonlart)
(Aromatik protonlar)

(Alifatik C-H protonu)

(Alifatik C-Hj protonlart)

(Asetil C=0)

(Benzoil C=0)

(Amit C=0)

(Tiyadiazol halkas1 quarterner karbon atomlar1)
(Aromatik karbon atomlari)

(Alifatik CH karbon atomu)

(Alifatik CH; karbon atomu)
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6.7. 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-benzoil-2-0x0-2-fenil-etiliden)-hidrazin]-fenil }-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik asit (5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-il)-amit (10)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,545 g) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO,’nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta 1 mmol (0,226 g) dibenzoilmetan etilalkol icerisinde ¢oziilerek, daha
once hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine yavasga ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarlandi. 1
giin bekletilen karisimin dibinde ¢oken limon sarisi renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve etanol-su

karistmindan saflastirildi. (Verim %88)

~N
N
o o H—S0:NH;
N S
H

Ph
J \
PR
(0]
g
N—N=C/
H \C
Il
(0]
Erime noktast 128°C
C4()H28N80652 780.83 g/m()l
IR
3200-3500 cm’™* (Molekiildeki N-H)
3061 cm’! (Aromatik C-H)
2838 cm’! (Alifatik C-H)
1680 cm™ (C=0)
1598 cm™ (N-H egilme bandi)
1495-1523 cm’! (Aromatik C=C )

1174 cm™ (C-N Gerilme bandi)



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

6 = 8.40 ppm

6 =7.10-8.20 ppm

6 =4.90 ppm

6 =11.80 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)

6 =190.53 ppm
6 =185.80 ppm
6 =165.35 ppm

6 =162.48 ve 160.57 ppm
6 =122.93-144.53 ppm

8 =93.73 ppm
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(Amite ait N-H protonu)
(Siilfonamide ait NH, protonlart)
(Aromatik protonlar)

(C-H protonu)

(N-H protonu)

(Pirazol halka benzoil C=0)

(Benzoil C=0)

(Amid C=0)

(Tiyadiazol halkas1 quarterner karbon atomlar1)
(Aromatik karbon atomlari)

(C-H karbon atomu)

6.8. 2-{3-[4-Benzoil-5-fenil-3-(5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-1-il]-

fenilazo}-malonik asit dietil ester (11)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,545 g) 2 bilesigi

eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml

HCI ve 1.2 mmol (0,08 g) NaNO,’nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirland.

Bagka bir kapta 1 mmol (0,160 g) dietilmalonat etilalkol icerisinde ¢o6ziilerek, daha once

hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarlandi. 1 giin

bekletilen karisimin dibinde c¢oken krem renkli cokelek siiziillerek alindi ve etanol-su

karisimindan saflastirildi. (Verim %38)



Erime noktasi
C3,HysN504S,

IR

3200-3500 cm’!
3061 cm™

2898 cm’!

1683 cm’

1612 cm’

1596 cm’™
1525-1496 cm™
1174 cm™
"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6 =12.00 ppm

6 =8.50 ppm

6 =7.20-7.90 ppm
6 =4.20 ppm

6 =3.60 ppm
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C—O0—CyHs

\_

N=N-CH

/
O

—0—CzHs

181°C

716.75 g/mol

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

(Ester ve Benzoil C=0)
(Amit C=0)

(N-H egilmesi )

(C=C gerilmesi)

(C-N gerilmesi)

(Amite ait N-H protonu)
(Siilfonamide ait NH, protonlar1)
(Aromatik protonlar)

(CH, protonlart)

(CH protonu)
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6 =1.30 ppm (CH; protonlart)

BC-NMR (100 MHz, DMSO)

8 =190.52 ppm (Benzoil C=0)

6 =167.70 ppm (EsterC=0)

5 =165.48 ppm (Amit C=0)

6 =161.38 ve 160.90 ppm (Tiyadiazol halkas1 quarterner karbon atomlar1)
8 =122.97-144.60 ppm (Aromatik C=C karbonlar1)

6 =60.50 ppm (CH, karbonu)

6=71.22 ppm (CH karbonu)

6 =10.40 ppm (CH; karbonu)

6.9. 2-({3-[4-Benzoil-5-fenil-3-(5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol-1-il]-

fenil}-hidrazon)-3-o0xo-3-fenil-propionik asit etil ester (12)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,545 g) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO,’nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta 1 mmol (0,192 g) etilbenzoilasetat etilalkol igerisinde ¢oziilerek, daha
once hazirlanan diazonyum tuzu ¢6zeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarlandi. 1
giin bekletilen karisimin dibinde ¢oken limon saris1 renkli ¢okelek siiziilerek alind1 ve etanol-su

karisimindan saflastirildi. (Verim %84.78)

~N
N
N S

Ph



Erime noktasi
Cs6H2sN505S,

IR

3200-3500 cm’!
3062 cm™

2829 cm™

1670 cm™

1599 cm™

1448 cm™

1218 cm’!

1175 cm’
'H-NMR (400 MHz, DMSO)
6 =13.80 ppm

6 =12.00 ppm

6 = 8.40 ppm

8 =6.90-8.10 ppm
6 =4.40 ppm

6 =3.40 ppm

6 =1.40 ppm
BC-NMR (100 MHz, DMSO)
6 =192.54 ppm

6 =190.46 ppm

8 =189.26 ppm

145°C

748.79 g/mol

(Molekiildeki N-H)

(Aromatik C-H)

(Alifatik C-H)

(C=0 gerilme band1)

(N-H egilme bandt )
(Aromatik C=C gerilme band1)
(C-O gerilme band1)

(C-N gerilme band1)

(Amite ait N-H protonu)

(NH protonu)

(Siilfonamide ait NH, protonlart )
(Aromatik protonlar )

(CH, protonlart)

(CH protonu)

(CHj; protonlari)

(Pirazol halkasina ait benzoil C=0)
(Benzoil C=0)

(Ester C=0)
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8 =162.80 ppm (Amit C=0)

8 =11.96-144.43 ppm (Aromatik C=C karbonlar1)
5 =61.80 ppm (CH; karbonu)

6 =46.03 ppm (CH karbonu)

6 =14.83 ppm (CH; karbonu)

6.10. 2-({3-[4-Benzoil-5-fenil-3-(5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-pirazol -1-il]-
fenil}-hidrazon)-3-oxo-butirik asit tert-butil ester (13)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,545 g) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO; nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta 1 mmol (0,158 g) t-biitilasetoasetat etilalkol icerisinde ¢oziilerek, daha
once hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarland1. 1
giin bekletilen karisimin dibinde ¢oken acik sar1 renkli ¢okelek siiziilerek alindi ve etanol-su

karisimindan saflastirildi. (Verim %84.78)

NN
o 0 X )LS>—SOZNH2

Ph
At
N
I
0
__C—0—C(CHy);
N—N—C\
H ﬁ,—CH3
(0]
Erime noktasi 217°C
C33H30N304S, 714.77 g/mol

IR

3200-3500 cm’™! (Molekiildeki N-H)



3062 cm™

2833 cm’

1686 cm™'ve 1609cm’™
1450-1525 cm™

1217 cm’™

1174 cm’™

"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6 =13.80 ppm
6=11.70 ppm

6 =8.40 ppm

6 =6.90-7.90 ppm

6 =2.40 ppm

6 =1.50 ppm
BC-NMR (100 MHz, DMSO)
8 =194.31 ppm

6 =190.55 ppm

8 =165.34 ppm
8=161.95 ppm

8 = 112.77-144.66 ppm
5 =83.59 ppm

8 =28.24 ppm

5 =26.48 ppm

(Aromatik C-H)

(Alifatik C-H)

(C=0 gerilme bandi)
(Aromatik C=C gerilme band1)
(C-O gerilme band1)

(C-N gerilme band1)

(Amite ait N-H protonu)

(NH protonu)

(Siilfonamide ait NH, protonlart )
(Aromatik protonlar )

(C(CHs;) protonlart)

(CHj; protonlar)

(Asetil C=0)

(Pirazol halka benzoil C=0)
(Ester C=0)

(Amit C=0)

(Aromatik C=C karbonlari)
(OC(CHs;) karbonlar1)
(Karbonile bagli CH; karbonu)

(C(CHs) karbonlar)
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6.11. 4-Benzoil-1-{3-[N'-(1-benzoil-2-oxo-propiliden)-hidrazin]-fenil}-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit (5-sulfamoil-[1,3,4]tiyadiazol-2-il)-amit (14)

3 g sodyum asetat 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye 1 mmol (0,545 g) 2 bilesigi
eklendi, tamamen ¢oziiniinceye kadar etil alkol ilave edilerek 0°C’ye sogutuldu. Karigima 2 ml
HCI ve 1.2 mmol (0,082 g) NaNO,’nin sulu ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Sicakligin O-

5°C’yi gegmemesine dikkat edilerek diazonyum tuzu hazirlandi.

Baska bir kapta 1 mmol (0,162 g) benzoilaseton etilalkol icerisinde c¢oziilerek, daha
once hazirlanan diazonyum tuzu ¢ozeltisine yavasca ilave edildi. pH=3,5-4 arasina ayarland1. 1
giin bekletilen karisimin dibinde c¢oken sar1 renkli cokelek siiziilerek alindi ve etanol-su

karisimindan saflagtirildi. (Verim %68)

N
\
O (o) | SOZNHZ
N N/LS)—
H
7
Ph Ny
i
C—CHjs
_ 7
NTN=CQ
| < >
(0]
Erime noktasi 174°C
C35H26N3O6S, 718.76 g/mol
IR
3200-3500 cm’™ (Molekiildeki N-H)
3063 cm’! (Aromatik C-H)
2833 cm’! (Alifatik C-H)
1667 cm’™! (C=0 gerilme bandr)

1450-1519 cm’™ (C=C gerilme band1)



1217 cm™

1174 cm’

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

6=11.30 ppm

6 =8.40 ppm

6 =7.80-7.10 ppm

6 =2.40 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
5 =196.52

6 =195.39 ppm

6 =190.56 ppm

8 =165.35 ppm

8 =161.39 ve 160.38 ppm

& =112.14-144.40 ppm

6 =25.47 ppm

(C-O gerilme band1)

(C-N gerilme band1)

(Amite ait N-H protonu)

(NH protonu)

(Siilfonamide ait NH, protonlart )
(Aromatik protonlar )

(CHj; protonlart)

(Asetil C=0)

(Pirazol halkasina ait benzoil C=0)

(Benzoil C=0)

(Amit C=0)

(Tiyadiazol halkas1 quarterner karbon atomlar1)
(Aromatik C=C karbon atomlar1)

(CHj; karbon atomu)
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7. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu caligmada; biyolojik acidan oldukga 6nemli olan pirazol karboksilik asitin

yeni tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.

Kenetlenme tepkimelerinin, gerceklestirilebilmesi icin Oncelikle; 1 ve 2 bilesiginin

diazonyum tuzlari hazirlandi. Olusan bilesiklerin ¢esitli aktif karbonil bilesikleriyle

Yapilan deneyler boyunca en iyi verimi elde edebilmek i¢in farkli pH araliklar1 denendi.

Bu denemeler sonucu en uygun pH araliginin 3,5-4 arasi oldugu belirlendi.

Ph o} Ph Q
o OH o OH
N wa )\
Ph e NaNO Ph e
N — N
00
f ‘NH2 f No*CI
Ph o) Ph %
o OH o) OH
7\ /N
Ph / Ph N/
N _ =
@ @ h
N,*CI N—N=C R
H
o)
R, R,
3| CH; CH;
4 | CH, CeHs
5| CH; OC(CHj3)3
1 | CeHs OC,Hj;
8

C,H; CH,
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o " /A S>\802NH2 o /[ N>\802NH2
S

0
NH
o] NH
/ /\
P N . / \N
Ph N/
o)
Ny Cr >_R1

N—N=C
H
%Rz
R, R, 4

o | CHy | cH,
10 CeHs CeHs
11 | OCH; | OC,Hs
% OC,Hs | C¢Hs
14 CH; OC(CH;);
- CgH; CH;

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

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

Fakat azot iizerinde bulunan ortaklanmamis elektron ciftinden dolayi; baza transfer olan
proton rezonans olmaktadir.  Bu sebepten dolayir olusan iiriinler denge halinde de

bulunabilmektedir.

bakildiginda sirasiyla; 6= 13.80 ppm, 6= 11.20 ppm, &= 11.90 ppm, &= 11.60 ppm, d= 11.70
ppm ve 6= 11.30 ppm’de N-H protonlarinin gozlenmesi bu bilesiklerin yapilarinin (NH-N=C)
seklinde oldugunu gostermektedir.
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Ph o] N—N
Ph O
0 OH /A >\802NH2
S
/ \ o] NH
N
Ph e / \
N /N
Ph N
OY& (@]
>¥R1
N—N=C R,
H
N—N=C
\”/ N
o }—Rz
o)
R, R,
T
3| cH; CH; 13 | CH; OC(CH3),
5| cny OC(CH;); 14 | CeHs CH,
7 | C¢Hs OC;Hs
8 C,Hjs CHj;

9 ve 11 bilesiklerinin spektrumlarina bakildiginda ise N-H protonlari yerine 6= 2.60
ppm ve 6= 3.60 ppm’de C-H protonlarina ait sinyaller gézlenmektedir. Bu da bize yapinin (NH-
N=C) degil de (N=N-CH) yapisinda oldugunu gostermektedir.

N—N
Ph Q //\ >\sozNH2
(6] NH S
/
Ph—" Ny~
(@) R, R,
>—R1 o |cH, |cHy
NEN-CH 1L | OCH;| OCH;
R2

4 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 8= 11,20ppm’de N-H protonu gézlenirken,
PCNMR spektrumunda ise §=30,86 ppm’de CH karbon atomuna ait sinyal gozlenmektedir. 10
bilesiginin '"H-NMR spektrumuna bakildiginda ise 8= 11,80ppm’de gézlenen N-H protonun

yan1 sira 8=4,90ppm’de C-H protonuna ait sinyal de gozlenmektedir. Yine 12 bilesiginin 'H-
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NMR spektrumunda 6= 12,00 ppm’de N-H protonu gézlenirken 6=3,40ppm’de C-H protonuna

ait sinyal de gozlenmektedir. Bu da bilesiklerin denge halinde bulunduklarin1 gostermektedir.

Ph
Ph e N
—_—
—_—
O\‘/CHS N
H—N=CTCGH5 N=N_(I_3|TCGH5
o o
4
N/N\ N
Ph 0 N
{ >\802NH2 B0 |
S SO,NH,
0 NH S
0 NH
|\
Ph 7 / \N
Ve

N=N-HC
R
R Ry R
| _ g
10| CeHs CeHs
12.] OGHs | Celis

Sonug olarak yaptigimiz bu ¢alismada biyolojik aktiviteye sahip yeni pirazol karboksilik
asit tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler tezin bulgular kisminda verilmis olup,

IR, '"H-NMR, "C-NMR ve Kiitle (mass) spektrumlari ile yapilar1 aydinlatilnustir.
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