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OZET

PIRAZOL TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Safak OLUR

Yiksek Lisans Tezi

Kirklareli Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Danigman: Dog. Dr. Emel Pelit
Ocak 2021, 71 sayfa

Iki azot atomu igeren bes iiyeli bir heterohalkal: bilesik olan pirazol, umut verici agro-
kimyasal, floresan ve biyolojik aktiviteleri nedeniyle ilgi ¢ekici molekiillerdir. Cok gesitli
ugulama alanlar1 nedeniyle yeni pirazol tiirevi bilesiklerin tasarlanmasi ve sentezlenmesi
icin yenilik¢i yollarin bulunmasi i¢in birgok ¢aligma yapilmaktadir.

Sonokimya, gii¢lii ultrason 1simasinin (20 kHz-10 MHz) uygulanmasi nedeniyle
molekiillerin kimyasal reaksiyona girmesini saglayan arastirma alanmidir. Ultrasonun
kimyasal etkileri, akustik alanin molekiiler tiirlere dogrudan baglanmasindan
kaynaklanmaz. Bunun yerine, dogrusal olmayan akustik olaylardan, oncelikle akustik
kavitasyondan kaynaklanir. AKustik kavitasyon, ti¢ farkli asamaya ayrilabilir: (i) olusum,
(i1) biiyime ve (iii) kabarciklarin patlayarak ¢okmesi. Sivilarin ultrasonik isinlamasi,
kimyasal reaksiyonlar1 baglatabilen sicak noktalar olusturur.

Bu tez calismasinda, pirazol tiirevi bilesikler aromatik aldehitler, fenilhidrazin veya
benzohidrazid ve malononitril bilesiklerinin farkli ¢oziicti (H20 veya Triton-x 100/H,0 karisimi)
ve toksik olmayan organokatalizorler varliginda (kamfor siilfonik asit (CSA), vitamin B:
(tiyamin, Vit B4) ultrasonik ortamdaki reaksiyonu sonucu sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazol, kamfor siilfonik asit (CSA), triton x-100, vitamin B,

ultrasonik 1s1ma.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF PYRAZOLE
DERIVATIVES

Safak OLUR

MSc Thesis

Kirklareli University
Institute of Natural Sciences
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Emel Pelit
Ocak 2021, 71 pages

Pyrazole, a five-membered heterocyclic compound containing two nitrogen atoms, are
interesting molecules due to their promising agrochemical, fluorescent and biological
activities. Due to the wide variety of application areas, many studies are being done to
find innovative ways to design and synthesize new pyrazole derivative compounds.

Sonochemistry is the field of research that enables molecules to react chemically due to
the application of powerful ultrasound radiation (20 kHz-10 MHz). The chemical effects
of ultrasound are not caused by the direct attachment of the acoustic field to molecular
species. Instead, they come from nonlinear acoustic phenomena, primarily acoustic
cavitation. Acoustic cavitation can be divided into three different stages: (i) formation,
(i) growth, and (iii) bursting collapse of bubbles. Ultrasonic irradiation of liquids creates
hot spots that can initiate chemical reactions.

In this thesis study, the pyrazole derivatives were synthesized via the reaction of aromatic
aldehydes, phenylhydrazine or benzohydrazide and malononitrile compounds in the
presence of different solvents (H2O or Triton-x 100/H,O mixture) and non-toxic
organocatalysts (camphor sulfonic acid (CSA), vitamin B; (thiamine, Vit B1) under
ultrasonic irradiation.

The structures of the synthesized compounds were determined by spectroscopic methods.

Anahtar Kelimeler: Pyrazole, camphor sulfonic acid (CSA), triton x-100, vitamin B,

ultrasonic irradiation.
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1. GIRIS

Heterohalkal1 bilesikler, olduk¢a degerli ve benzersiz bir bilesikler sinifidir. Bu bilesikler
genis bir fiziksel, kimyasal ve biyolojik Ozellikler yelpazesi gosterirler. Dogada
heterohalkali bilesikler, hormonlar, antibiyotikler, alkaloidler ve vitaminler dahil olmak
iizere cesitli dogal iiriinlerde bulunan yapisal c¢ekirdeklerinden dolay1 genis capta yer

alirlar ve metabolizmada 6nemli bir rol oynarlar [1].

Literatiirde genis bir yer kaplayan heterohalkali bilesikler smifi i¢inde azot igeren
heterohalkal1 bilesikler, doga bilimlerinde ve diger bilim alanlarinda ¢esitli uygulamalara
sahiptir. Azot igeren heterohalkali bilesikler c¢arpici yapisal 6zelliklere sahiptir ve

vitaminler, hormonlar ve alkaloidler gibi dogal iiriinlerde yaygin olarak gozlenirler [2].

Iki azot atomu igeren bes iiyeli heterohalkali bir bilesik olan pirazol (Sekil 1.1.), umut
verici agro-kimyasal, floresan ve biyolojik aktivite 6zellikleri nedeniyle azot igeren
heterohalkali bilesikler sinifinin énemli bir tiiriidiir. ilk dogal pirazol olan 1-pirazolil-

alanin, karpuz tohumlarindan izole edilmistir [3].

Cesitli potansiyel uygulamalar1 sebebiyle, yeni pirazol tlirevlerinin tasarlanmasi ve
sentezlenmesi i¢in yenilik¢i yollarin gelistirilmesi, pirazol tiirevlerinin farkl
potansiyellerinin incelenmesi ve uygulamalar1 alaninda yapilan galismalarda 6nemli bir

artis vardir.

|\
L;N

Sekil 1.1. Pirazol bilesiginin yapisi



2. PIRAZOL TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI VE OZELLIKLERI

2.1. Pirazol Bilesiklerinin Sentezi icin Yontemler

Aromatik ve heteroaromatik gruplarla substitue pirazol bilesikleri ¢ok sayida biyolojik
aktiviteye sahiptir. Pirazol ¢ekirdeginin eldesini saglayan ¢esitli sentez yollari, Knorr
tarafindan agiklanan ilk sentezlerden bu yana ¢ok sayida degisiklige ugramistir. Pirazol
tirevi bilesiklerin sentezinde giiniimiizde yaygin olarak kullanilan ii¢ yontem sOyle
siralanir: Hidrazin ve benzeri tiirevlerin karbonil sistemleri ile siklokondenzasyonu,

dipolar siklokatilma reaksiyonlari ve ¢ok bilesenli reaksiyonlar [4].
2.1.1. Knorr pirazol sentezi

Knorr pirazol sentezi (Sekil 2.1.), bir hidrazin veya tiirevlerinin, bir 1,3-dikarbonil bilesigi

ile asit katalizor varliginda verdigi organik bir reaksiyondur [5].

R
O O R /
H asit kat. ‘N’N\ R N’N
R’N‘NHz + R1MR3 1@ velveya MRs
R2 R 2 R1
R R2

Sekil 2.1. Knorr pirazol sentezi
2.1.2. Siklokondenzasyon reaksiyonu ile pirazol tiirevlerinin sentezi

Ohtsuka vd. (Sekil 2.2.), fenilhidrazinin etanol i¢inde 2-(triflorometil)-1,3-diketon
bilesigi ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu 1,3,4,5-substitue pirazol bilesigini iyi bir
verimle sentezlemislerdir. Uriin olusumuna, muhtemelen sterik olarak kiiciik NH'nin,

NHPh'den daha niikleofilik olmasinin neden oldugunu diisiinmiislerdir [6].

EtOH ;
+  Ph-NHNH, N \
CFs N
Ph

Sekil: 2.2. 1,3,4,5-substitue pirazollerin sentezi

Gosselin ve arkadaglar1 (Sekil 2.3.), yaptiklar1 ¢aligmada 1,3-dikarbonil bilesiklerinden
1,3-substitue 1-arilpirazollerin yersecici sentezi i¢in yeni reaksiyon kosullar1 onermistir.
Calismalarinda, aprotik dipolar ¢oziiciiler iginde 1,3-diketonlarla bir aril hidrokloriir

hidrazinin siklokondensasyonunun, genellikle bu tiir reaksiyon i¢in kullanilan polar



protik ¢oziiciilerden (etanol gibi) daha iyi sonuglar verdigini bulmuslardir. Kosullarin
optimizasyonundan sonra, amid ¢oziicliye (DMF, NMP, DMAc) veya lireye (DMPU,
TMU) 10N HCI ¢ozeltisinin eklenmesi, dehidrasyon adimlarini hizlandirarak verimi

artirmay1 miimkiin kilmistir [7].

.
NHNH, Rn Ar
HCI, 10N A\ I\
O O ’ N
A, oomol % R TR
Ar R’ DMAc, TR
24 saat i
R
R R
Et
NHNH, F3C>’_S\ Ar Et
HCI, 10N A\ ]
e 9 50mol % Ny~ Ar N\N\ CF,
+
AFMCFs DMAc, TR
Et R 24 saat "
R R

Sekil 2.3. 1,3-Diketon bilesikleri ve arilhidrazin bilesiklerinden pirazol tiirevlerinin

sentezi

Literatiirde, diasetilen keton bilesiklerinin etanol iginde fenilhidrazin ile reaksiyonu
sonucu yaklasik 3:2 oraninda regioizomer karisimi pirazol tiirevleri elde edilmistir (Sekil
2.4.). Hidrazin hidrat niikleofil olarak kullanildiginda, muhtemelen etil ester grubuna

hidrojen baglanmasi1 nedeniyle sadece birinci regioizomer izole edilmistir [8].

o Ph
EtOH N coEt NN
N 2 A\
Ph? N__OEt +  Ph-NHNH, \ / + <~ &
Y
% 7 Ph ”
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Sekil 2.4. Diasetilen keton bilesiklerinden pirazol tiirevlerinin sentezi

Rao vd. (Sekil 2.5.), katalizor olarak bakir triflat ve 1-butil-3-metilimidazolyum
hekzaflorofosfat [bmim](PFe) kullanarak bir o,pB-etilenik keton bilesiginin p-(4-(tert-

butil)fenil)hidrazin ile tepkimesi sonucu pirazolin tiirevi asagidaki bilesigi elde



etmislerdir. Bu bilesigin oksidasyonu sonucu yiiksek verimle pirazol tiirevi bilesik

olusmustur [9].

NHNH,

Ph
e
Ph .
)CL/\ Cu(OTf),, 20mol% N [0] \
= +
Ph Ph [bmim](PFg) g

Sekil 2.5. o,B-Etilenik keton bilesiklerinden pirazol tiirevlerinin sentezi

2.1.3. Dipolar siklokatilma reaksiyonu ile pirazol tiirevlerinin sentezi

He ve ark. (Sekil 2.6.), etil a-diazoasetatin trietilamin i¢inde ve katalizor olarak ¢inko
triflat varliginda fenilpropargil lizerindeki etkisini aragtirmistir; 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonu, karsilik gelen pirazol bilesigini iyi verimle (% 89) vermistir. [liml1 reaksiyon
kosullari, basit prosediir, sentetik olarak yararli iiriinler, yiiksek verim ve kolay kullanim,

bu yontemi potansiyel olarak pirazollerin organik sentezinde yararli kilmistir [10].

Ph

— N,CHCO,Et "= /[_\<
Ph— =+ ™ 2 Et0,C

Zn(OTf), N

Sekil 2.6. Etil a-diazoasetat bilesiginin 1,3-dipolar siklokatilma tepkimesi ile pirazol

sentezi

Oh ve ark. (Sekil 2.7.), 1,3,5-substitue pirazollerin, bir arilhidrazon bilesiginden
reaksiyon ortaminda iiretilen nitrilimin ile bir vinil tiirevinin 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonu yoluyla sentezini bildirmislerdir. Reaksiyon % 72 verimle karsilik gelen
pirazol bilesigini vermistir. Protokol basit ve pratiktir, ekonomik ve kolayca bulunabilen
reaktifleri kullanir [11].
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Sekil 2.7. Nitrilimin ve vinil bilesiklerinin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ile pirazol

tiirevlerinin sentezi
2.1.4. Cok bilesenli reaksiyonlar ile pirazol tiirevlerinin sentezi

Literatiirde, 1,3,4,5-substitue pirazol bilesigi (Sekil 2.8.), bir keton ve dietil oksalattan
reaksiyon ortaminda {iretilen karbonil tiirevleri 1ile arilhidrazin bilesiginin
siklokondensasyon reaksiyonu sonucu sentezlenmistir. Diketoesterler, % 60-66 verimle
istenen 1,5-izomerlere doniistiriilmiistir. Bu arada, N-arilhidrazonlar % 24-31'lik

verimle elde edilmistir[12].
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Sekil 2.8. 1,3-Dikarbonil ve arilhidrazin bilesiklerinden pirazol sentezi

Kovacs vd. (Sekil 2.9.), dimetilformamid iginde bir alkin ve bir oksim arasinda bakir
katalizli tepkime sonucu olusan B-aminoenon araiiriiniinden 3,5-substitue pirazol
bilesiklerinin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirmistir. Araiiriin f-aminoenon, basit bir
tek kap prosediirii ile hidrazin ilave edilerek pirazollere donistiiriilmiis ve tiriin % 70

verimle izole edilmistir [13].
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Sekil 2.9. Alkin ve oksim bilesiklerinin bakir katalizli reaksiyonu ile pirazol sentezi

M. Tang ve arkadaslar1 (Sekil 2.10.), N-tosilhidrazon bilesiklerinden pirazollerin bolgesel
segici sentezini gelistirmiglerdir. Bu strateji, tam bir bolge seciciligi ile sorunsuz bir
sekilde ilerlemistir. Bu protokol, genis bir substrat yelpazesine uygulanmis ve ¢esitli

fonksiyonel gruplara miikemmel tolerans gostermistir [14].
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Sekil 2.10. N-Tosilhidrazon bilesiginden pirazol tiirevlerinin sentezi

Kordik ve arkadaslar1 a-siyano-4-nitroasetofenon bilesiginin, trietilamin varliginda aril
hidrazinler ile reaksiyonunu gergeklestirmis ve miikemmel verimle karsilik gelen 5-
aminopirazol tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.11.). Elde ettikleri bilesigin nitro
grubunu, katalitik hidrojenasyon yoluyla bir amino grubuna indirgeyerek ve ardindan bir

arilsiilfonil kloriir ile tepkimeye sokarak siilfonamid tiirevlerine doniistiirmislerdir [15].
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Sekil 2.11. 5-aminopirazol tiirevlerinin ve bunlarin siilfonamid tiirevlerinin sentezi
2.1.5. Pirazol sentezinde yesil kimya yontemlerinin kullanimi

Arora ve arkadaglar1 (Sekil 2.12.), pirazol tiirevlerinin, fenil hidrazin, malononitril ve
cesitli substitue aldehitler kullanilarak tek kap c¢ok bilesenli reaksiyon ile sentezi igin

kolay ve verimli bir metod bildirmislerdir. Reaksiyonda geri doniistiiriilebilir heterojen



bir katalizor olarak CPS-CDMNP'ler kullanilmigtir. Siklodekstrin ve Kolliphor P 188 ile
islevsellestirilmis  manyetik  nanopartikiiller =~ (MNP'ler), CDMNP'ler olarak
adlandirilirken, kapsaisin ile islevsellestirilmis nanopartikiiller, CPS-CDMNP'ler olarak
adlandirilmigtir. Nanopartikiiller CDMNP'lerin sentezi i¢in birlikte ¢okeltme ve
ultrasonikasyon yontemi kullanilarak iki asamali sentez tepkimesi ile hazirlanmis ve daha
fazla kapsaisin, CDMNP'ler iizerine emdirme ydntemiyle 1slak olarak depolanmuistir.
Katalizor, reaksiyon balonunun disina miknatis uygulanarak manyetik olarak reaksiyon
karisimindan kolay bir sekilde geri kazanilabilir. Dahasi, bu protokol kisa reaksiyon

siresi, basit prosediir, yiiksek doniistiirme 6zelliklerine sahiptir [16].

NHNH
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Sekil 2.12. CPS-CDMNP’ler katalizorliigiinde pirazol tiirevi bilesiklerin sentezi

Javanshir ve arkadaglar1 (Sekil 2.13.), hibrit inorganik-organik materyal olan
Fes04s@AIg@CPTMS@Arg’1 baglayict olarak 3-kloropropiltrimetoksisilan (CPTMS)
kullanarak l-arginini (l-arg), FesOs@Alg'a asilayarak hazirlamislardir. Fes0s@Alg ise,
aljinat (Alg) varhiginda demir (III) ve demir (II) kloriiriin birlikte g¢okeltilmesiyle,
hazirlanmistir. FesOs@AIg@CPTMS@ Arg nanopartikiilleri, pirazol tiirevlerinin, etanol
icinde refluks edilerek fenilhidrazin, malononitril ve ¢esitli aromatik aldehitler arasindaki
tek kap reaksiyon yoluyla sentezinde katalizor olarak kullanilmistir. Yiiksek katalitik
aktivite, miikemmel verimler ve ayrica kantitatif verimlilik ile hibrid nanomalzemelerin

geri doniistiiriilebilirligi, bu ¢evreye zarar vermeyen prosediirii ¢ekici kilan faktorlerdir
[17].
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Sekil 2.13. Fes04s@Alg@CPTMS@ Arg nanopartikiilleri katalizorliigiinde pirazol

tirevlerinin sentezi



Dabholkar vd. yaptiklart caligmada (Sekil 2.14.), NiFe:Os nanokatalizoriin oda
sicakliginda ti¢ bilesenli tek kap reaksiyonu ile 5-amino-1H-pirazol-4-karbonitril sentezi
icin etkili bir katalizér oldugunu gostermislerdir. Bu islem basit ve hizlidir ve {iriin verimi

miikemmeldir. Ayrica bu siireg, cevreye duyarli, gevre dostu bir yontemdir [18].

CHO NHNH,

X NiFe,O
P NC”CN + 2
R/ EtOH, oda sic.

Sekil 2.14. NiFe;O4 nanokatalizorliigiinde pirazol tiirevlerinin sentezi

Bhale ve arkadaglar1 (Sekil 2.15.), ¢cok bilesenli reaksiyon yoluyla polisiibstitiie amino
pirazol tiirevlerinin yeni ve kullanigh bir tek kap yontemi ile sentezini agiklamislardir.
Y 6ntem aromatik aldehitlerin, malononitrilin ve fenil hidrazinin basit 6giitiilmesi islemini
icermektedir. Bu Katalizorsiiz reaksiyon, iyi verimlerle sorunsuz bir sekilde ilerlemis ve
kisa reaksiyon siiresi, basit deneysel ¢calisma prosediirleri ve toksik yan iriinler igermeyen
bir¢ok baska avantaj saglamistir. Burada sunulan yaklasim, katalizor, toksik organik
¢oziicii kullanimindan kaginir. Bu protokol, pirazol sinifi bilesiklerin sentezi i¢in umut

verici yesil bir yolu temsil etmektedir [19].
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Sekil 2.15. Basit 6glitme islemi ile pirazol tiirevlerinin sentezi

Pathak ve arkadaslar1 pirazol tiirevlerinin sentezinde grafen oksit-TiO2 kullanmislardir
(Sekil 2.16.). Grafen oksit (GO), yiiksek 6zgiil yilizey alani, gesitli oksijen fonksiyonel
gruplarmin varligi, yliksek mekanik mukavemeti ve miikemmel elektriksel iletkenligi
nedeniyle biyiik ilgi gormektedir. Son yillarda, TiO2'yi nanoyapili karbonlu
malzemelerle modifiye ederek goriiniir 1s1kta aktif TiO2 gelistirmeye yonelik caligmalar
da yapilmaktadir. GO-TiO2 kompozitler, kirletici maddelerin bozunmasi, su fotokatalitik
ayirma ve antibakteriyel uygulamalar i¢in heterojen fotokatalizorler olarak da
kullanilmustir. Pathak vd.,, aldehitlerden, malononitrilden ve fenil hidrazinden pirazol
tirevlerinin sentezinde GO-TiO2'nin verimli bir heterojen katalizér oldugunu

bulmusglardir. Ayrica aldehitlerden, tiyofenolden ve malononitrilden piridin tlirevlerinin



sulu ortamda, oda sicakliginda yiiksek verimle sentezi i¢in de iyi bir katalizér oldugunu
gostermislerdir. Gelistirilen bu katalizoriin ¢ok ucuz oldugunu, reaksiyonun sonunda
kolayca geri kazanilir 6zellikte oldugunu ve katalitik aktivitede onemli bir kayip

olmaksizin bes keze kadar geri donistiiriilebilir oldugunu bildirmislerdir [20].
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Sekil 2.16. GO-TiO; katalizorliigiinde sentez

Kiyani vd. (Sekil 2.17.), Potasyum ftalimidin’in (PPI), 5-aminopirazol-4-karbonitrillerin
sentezi i¢in verimli, geri doniistiiriilebilir, ucuz, ticari olarak temin edilebilen ve kullanimi
kolay bir katalizér oldugunu bulmuslardir. Uriin aldehit bilesikleri, fenilhidrazin ve
malononitril bilesiklerinin tek kap ti¢ bilesenli tepkimesi ile 50 °C'de yesil bir reaksiyon
ortami olarak EtOH:H20 karisimi igerisinde gergeklestirilmistir. Katalizor, ¢dzliclinlin
buharlastirilmasi yoluyla siiziintiiden kolayca geri kazanilmis ve bir¢ok kez yeniden
kullanilmistir. Gergeklestirilen ¢evre dostu ii¢ bilesenli siklokondenzasyon reaksiyonu,
zaman tasarrufu, 1liml1 kosullar, atik miktarini en aza indirme, ytliksek atom verimliligi,
tehlikeli organik ¢oziiciiler veya katalizorden kaginma ve caligma kolaylig1 gibi ana

faydalar sunmustur [21].

NHNH, H,N

Q - PPI, 15 mol % ~CN
Ar)kH *+ NCTCN ¢ N,
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Sekil 2.17. PPI katalizorliigiinde pirazol tiirevlerinin sentezi

Yesil kimya prensiplerine uygun, tehlikesiz, heterojen, siiperparamanyetik bir katalizor
olan (Glu@Fes30s4), glikoz ve FeCl,.4H>0 ile FeCl3.6H20 karisimindan Heydari vd.
tarafindan sentezlenmis (Sekil 2.18.) ve Fourier doniistimii kizil6tesi spektroskopisi, X-

st kirmimi, termogravimetrik analiz, taramali elektron mikroskobu ve titresimli
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numune manyetometrisi kullanilarak karakterize edilmistir. Hazirlanan Kkatalizor,
aldehitler, malononitril ve fenilhidrazin bilesiklerinden substitue pirazol tiirevlerinin
sentezlenmesi i¢in yiiksek verimli, diisitk maliyetli, ¢evre dostu ve kullanimi kolay bir
protokol elde etmek i¢in kullanilmistir. Katalizor, kromen sentezinde de kullanilmistir.
Manyetik nanopartikiiller {lizerine kaplanmis glikoz, miikemmel Kkatalitik aktivite
saglamistir. Katalizor, katalitik aktivitede onemli bir kayip olmadan dort keze kadar geri

dontstiiriilebilmistir [22].

NHNH,
AN GIU.@F9304, Hzo

|// oda sic., ))))
R

Sekil 2.18. Glu@Fe304 katalizorliigiinde pirazol tiirevlerinin sentezi

Cevre bilincinin arttig1 bu gilinlerde ¢oziiclisiiz, mikrodalga, ultrasonik dalga ve oda
sicakligr kullanimi gibi ¢evre dostu daha yesil teknolojilerin kullanilmasina yonelik
calismalar artmistir. Kamble vd., sulu ortamda katalizor olarak sodyum toluen-4-siilfonat
(NaPTS) kullanilarak fenil hidrazin, aldehit ve malononitril bilesiklerinin ti¢ bilesenli
kondensazyon tepkimesi ile 5-aminopirazol-4-karbonitrilin sentezi i¢in verimli ve yesil
bir protokol bildirmislerdir (Sekil 2.19.). Reaksiyonlarda kolay bulunabilen, ucuz,
cevreye zarar vermeyen, notr, dogal ve ¢ok yonlii bir ¢oziicii olan su kullanmislardir.
Sudaki ¢ok bilesenli reaksiyonlar, organik sentez ve yesil kimyada olaganiistii degerdedir.
Bu c¢alismanin 6nemli 6zellikleri kisa reaksiyon siiresi, miilkemmel verim saglamasi,

toksik ¢Oziicliniin uzaklastirilmasi ve yesil ¢oziicii olarak suyun kullanilmasidir [23].

O H NHNH,
| AN Py | AN aq. 40% NaPTS
* NC° CN *
SF SF oda sic.
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Sekil 2.19. NaPTS katalizorliiglinde pirazol tlirevlerinin sentezi

Jonalagadda vd. (Sekil 2.20.), sulu ortamda katalizor olarak CuO/ZrO> kullanilarak
pirazol-4-karbonitril tiirevlerinin sentezi i¢in ¢evreye zarar vermeyen ve verimli bir tek
kap cok bilesenli yesil protokol bildirmiglerdir. Stabil olan, asit bazl iki islevli bir

katalizor olan Zirkonya (ZrOz2) alkali veya asidik ¢oziiciilerde, son zamanlarda bakirin
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aktivasyonu ve stabilizasyonu i¢in destek malzemesi olarak ilgi ¢ekici bir segenek olarak
ortaya ¢ikmustir. Literatiirde ayrica ZrO2'nin tek basina ve diger metallerle kombinasyon
halinde organik sentezde kullanimini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. ZrO2'nin Kkristal
yapisi, Cu temelli katalizorlerin yapi-aktivite iligkilerinin gerek¢elendirilmesi i¢in anahtar
faktorlerden biri olarak bildirilmistir. Cu/ZrO, kat1 malzemesi hem Bronsted hem de
Lewis asit merkezlerine sahiptir. Bu basit ve geri doniistiiriilebilir heterojen katalizor
CuO/Zr0O,, ¢ok bilesenli reaksiyon protokolii i¢in yiiksek katalitik aktivite gostermistir.
Jonalagadda vd. calismasi, maliyet etkinligi, triinlerin safligi, yiiksek verim, kisa
reaksiyon siiresi ve az miktarda ucuz katalizér ve ¢evreye zarar vermeyen yesil ¢oziicii

ve basit caligma gibi ¢esitli avantajlar saglamistir [24].

NHNH, H,N

X CuQ/ZrO, QN SO
“HNCTCN H,0, 40 °C NT
2%

Sekil 2.20. CuO/ZrO; katalizli pirazol tiirevlerinin sentezi

Bhosale vd.,ise calismalarinda (Sekil 2.21.), serik amonyum nitrat (CAN) Katalizli
organik dontisiimlerin, karbon-karbon ve karbon-heteroatom bagi olusumunda iyi bilinen
cok yonliiligli ve kararliligi, ticari bulunabilirligi, makul fiyat1 ve basit kullanimi
nedeniyle tercih etmislerdir. Cok giicli tek elektronlu oksitleyici maddelerden
beklenebilecegi gibi, organik molekiillerin seryum (IV) oksidasyonunun kimyasi, radikal
ve radikal katyon kimyasi tarafindan domine edilir ve ¢esitli kimya endiistrilerinde hayati
bir hammadde olarak kullanilmaktadir. Bhosale vd., kolayca temin edilebilen ve basit
baslangi¢c malzemelerinden, yani aldehitler, malononitril ve fenilhidrazinlerden ytiksek
iiretkenlik ile polisiibstitlie edilmis pirazollerin verimli olusumunu sunan yeni bir yontem
bildirmislerdir. Ucuz, toksik olmayan seryuma (IV) yonelik caligmada, organik
doniisiimler i¢in dnemli dl¢iide daha stirdiiriilebilir reaksiyon ortami saglayan poli(etilen

glikol) (PEG) aracilik etmistir [25].
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Sekil 2.21. CAN Kkatalizli pirazol tiirevlerinin sentezi

Ubale vd. (Sekil 2.22.), oda sicakliginda sulu ortamda katalizor olarak %10 alum
(potasyum aliminyum siilfat, KAI(SO4)2) varliginda cesitli substitue aldehitler, fenil
hidrazin ve malononitril bilesiklerinin reaksiyonu ile polisiibstitiie 2-amino pirazol
sentezi i¢in uygun maliyetli, ¢evre dostu ve verimli bir yontem gelistirmislerdir. Mevcut
yontem, 6nemli ¢evre dostu, kolay temin edilebilir, ucuz ¢oziicii ve katalizoriin yani sira
temiz reaksiyon profili, basit operasyonel prosediir ve iyi verimler saglamistir. Alum, su
aritmada, deri tabaklamada, boyamada, yanmaz tekstillerde ve kabartma tozunda E

numarasi E522 olarak kullanilir. Ayrica deodorant, ve kozmetik kullanimlari vardir [26].

O NHNH, HNC
N R @ 10%Alum:H,0 @_N =
+ N =
|// * NC CN oda sic., 1-3 saat N AN
R | TR
=

Sekil 2.22. Alum katalizli pirazol tiirevlerinin sentezi

Singh v.d. de ¢evre dostu bir yaklagim kullanarak bir dizi pirazol tiirevini iyi verimlerle
sentezlemislerdir (Sekil 2.23.). Benimsenen yol, suyun bir ¢6ziicli olarak ve iyotun bir
katalizor olarak kullanilmasi, kisa reaksiyon siiresi ve basit kullanim gibi birgok 6nemli
0zellige sahiptir. Benimsenen yontemin en 6nemli yonii, istenen iiriiniin saflagtirilmasini
gerektirmemesidir. Bu yontem, yesil kimyay1 tanimlayan, atiklari, malzeme tehlikesini,
riski ve maliyeti azaltan tiim kriterleri saglamaktadir. Literatiir bir¢ok katalizoriin toksik,
ve hem saglhiga hem de cevreye zararli metaller igerdigini gdstermektedir. Bazi
katalizorlerin reaksiyon karistmindan ¢ikarilmasi ¢ok zordur, bazilar1 ise ¢ok pahalidir.
Metal igermeyen, toksik olmayan ve yumusak bir katalizor olan elementel iyot yesil
kimyaya uygun bir katalizordiir. Cesitli arastirma gruplari, molekiiler iyot ile katalize

edilen bir¢ok organik reaksiyon gergeklestirmistir [27].
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Sekil 2.23. Molekiiler iyot katalizli pirazol tiirevlerinin sentezi

Singh v.d., suda geri dondstiiriilebilir katalizor olarak aliimina-silika destekli MnO> ve
oda sicakliginda sodyum dodesil benzen siilfonat (SDBS) kullanarak 5-amino-1H-
pirazol-4-karbonitril tiirevlerinin sentezi i¢in yeni, kolay, tek kap, ¢ok bilesenli bir
protokol gelistirmistir (Sekil 2.24.). Substitue benzaldehitler, malononitril ve fenil
hidrazinin siklokondenzasyon reaksiyonu ile, %86-96 verimle 5-amino-1,3-difenil-1H-
pirazol-4-karbonitrilleri elde etmislerdir. Katalizoriin katalitik aktivitesi, besinci dongiiye

kadar marjinal bir diisiisle liciincli dongiiye kadar ise benzer kalmistir [28].

NHNH HoN
CHO 2 2 CN
AN Alumina-silika-MnO,/SDBS QN =
| . A~ + «
L NC” O CN N N
R destile H,O, 10 mL | 1R
=

Sekil 2.24. Aliimina-silika destekli MnO katalizli pirazol tiirevlerinin sentezi

Iyonik sivilar, organik sentez igin iyi ¢oziiciiler olarak kabul edilirler, ¢iinkii bunlar oda
sicakliginda sividirlar ve ¢ok ¢esitli polar ve polar olmayan organik ve inorganik
molekiilleri ¢ozebilirler. Literatiirde bildirilen bir¢ok reaksiyon tiirii, yiiksek verimle
alkilasyon, kondenzasyon, esterlestirme, hidrojenasyon, hidroformilasyon, oksidasyon
dahil olmak tizere farkli iyonik sivilar tarafindan desteklenmektedir. Akiskanliklarini ve
hacimlerini koruyan yanici olmayan ve son derece diisiik buhar basinci gibi baska
ozelliklere de sahiptirler. Dolayisiyla bir iyonik sivi, ¢ogu organik ¢oziiciiye kiyasla daha
iyi bir ¢6ziicii ve katalizor gorevi goriir. Singh v.d., (Sekil 2.25.) malanonitril, fenil
hidrazin ve substitue aldehit bilesiklerini kullanarak pirazol tiirevlerinin 6giitme destekli
sentezini gergeklestirmislerdir. Sentezde iyonik sivi ((Bmim)OH), su ile katalizor olarak
kullanilir ve yan firiin olugsmaz. Yiiksek bir verim elde edilir ve basit kullanim,

benimsenen rotanin faydalaridir [29].
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CHO NHNH, [\ HoN
_N® N\/\/ CN

N
S e OH ®—N =
| + NCTCN * N

R/ ogutme, H,O, 1 mL |

Sekil 2.25. Tyonik s1vi (Bmim)OH katalizli pirazol tiirevlerinin sentezi

Organik ¢oziciilerin yerine kullanilabilecek yesil kimya prensiplerine uygun alternatif
coziiciiler gelistirmeye yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Bu yeni ¢oziicii tiirlerinden
biri de derin 6tektik ¢oziictilerdir. Derin 6tektik ¢oziiciiler genellikle Lewis veya Bronsted
asitleri ve bazlarindan olusur, ancak bu karigimlarin bazilar1 gergekten tam bir Gtektik
nokta veya erime noktasi gostermez, bunun yerine bir cam geg¢is sicakligi noktasi gosterir
ve bu nedenle diisiik erime karisimlart olarak da adlandirilirlar. Bu yeni siirdiiriilebilir
coziiciiler sinifi, 6nciillerinden iyonik sivilarin; zor sentez ve depolama, yiiksek maliyetler
ve biyolojik olarak parcalanabilirlik sorunlar1 gibi eksikliklerini igermeyen yeni nesil
tasarimci ¢oziiciiler olarak dikkate alinmaktadir. Bu alternatif reaksiyon ortamlari, ¢esitli
bilimsel ve teknolojik uygulamalar i¢in basariyla kullanilmistir. Aryan v.d. (Sekil 2.26.),
yeni bir biyouyumlu glikoz bazli derin 6tektik ¢oziiciiyii (DES) ilk kez substitue pirazol-
4-karbonitril tiirevlerinin katalizorsiiz kosullarda, iiritinlerin saflastirilmasi i¢in bile
herhangi bir zararli organik ¢6ziicii kullanilmadan ¢ok bilesenli sentezini bildirilmislerdir.
Malononitril, aromatik aldehitler ve cesitli hidrazin tiirevlerinin oda sicakliginda azot
kaynagi olarak kisa reaksiyon siireleri iginde ve yiiksek iiriin verimleri ile reaksiyonundan
istenen Uriinleri elde etmislerdir. Derin otektik ¢oziicii de geri doniistiiriilmiis ve en az

dort kez yeniden kullanilmistir ve sadece kiigiik bir verimlilik kayb1 olmustur [30].

O _H H,N
CN

R2 N

DES: Glu/Ure (1:5 RN

R-NHNH, + NC~CN . u/Ure (1:5) N
R3 o

R 30°C R2 R4

Sekil 2. 26. Derin 6tektik ¢oziicii destekli pirazol tiirevlerinin sentezi

Beta-hidrojen atomuna sahip a,B-doymamis karbonillerin tosil hidrazonlarindan
(reaksiyon ortaminda olusturulmus), K>CO3s ve p-toluensiilfonil hidrazid varliginda
pirazollerin ingast i¢in yenilikg¢i bir ¢oziiciisiiz mikrodalga destekli yontem Anna Corradi
ve akadaslar1 tarafindan agiklanmistir (Sekil 2.27.). Bu yaklasimda, aktivasyon
mikrodalga 1stmas1t (MWI) ile gerceklestirilmistir. Onerilen mikrodalga temelli
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¢oziiciisiiz prosediir ile, verim ve reaksiyon hiz1 agisindan iyi sonuglar gézlemlenmistir,
bu da bu islemin beta-hidrojen iceren a,-doymamis ketonlardan pirazol elde etmek igin

cevre dostu, hizli ve basit bir sentetik yol oldugunu gostermistir [31].

H R H R

H K,CO,4 H N-N
e ~ N - ~ l’ N
R/S/&o + HyN Ts R)YKN Ts ‘\>.\>_R1
b MW, 130 °C H R H
3-5 saat H

Sekil 2.27. Mikrodalga destelki pirazol tiirevlerinin sentezi

Literatiirde aldehitlerin asetoasetik ester ve fenil hidrazin bilesikleri ile ¢oziiciisiiz
kosullar altindaki tepkimesi pirazol tiirevlerinin g¢evre dostu, hizli ve etkili bir olusumu
Kumari ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (Sekil 2.28.). Bu metod, mikrodalga
isima (MWI) ve skandiyum (1) triflat (Sc(OTf)3) kombinasyonunun sentetik destegini
kullanmis ve friinlerin kolay izolasyonu, daha kisa reaksiyon siireleri, ¢evre dostu

reaksiyon kosullar1 ve yiiksek iiriin verimleri gibi sayisiz fayda saglamistir [32].

NHNH,

o0 Sc(OTf)3, MW 2000W F1O0C
C 35 —
+ R-CHO + Moa \N’NQ
R

100 °C, 3-6 dk

Sekil 2.28. Mikrodalga destekli skandiyum triflat katalizli pirazol tiirevlerinin sentezi
2.2. Pirazol Bilesiklerin Biyolojik Ozellikleri

Pirazol, azot iceren bilesiklerin uygulama alani olarak en yiiksek potansiyele sahip
siniflarindan biri olarak bilinir. Pirazol tiirevleri, genis bir biyolojik profil yelpazesi
sergiler. Ornegin, anti-tiiberkiiler, anti-AIDS, anti-sitma, anti-mikrobiyal, antitimér,
antikanser ve antifungal. Bunlara ek olarak, pirazol tiirevlerinin ayrica limit verici anti-
hiperglisemik, anti-depresan, anti-konviilsan, anti-piretik, anti-anksiyete ve bocek
oldiiriici  maddeler oldugu bulunmustur. Bipirazol, diiiretik, sitotoksik ve
kardiyovaskiiler etkinlik gosterir. Ayrica piyasada bulunan ilaglarda biyoaktif bir bilesen
olarak siklikla gozlenir, 6rnegin Floxan (anti-inflamatuar ilag), pirazomisin (antikanser),
difenamizol (anti-inflamatuar ilag) ve deramaxx (NSAID) v.b. ¢ok ilgi gormiis tiirleridir.
(Sekil 2.29.). Boya ve fotograf endiistrisinde ve 1siya dayanikli reginelerin
gelistirilmesinde de kullanilmaktadir. Ek bir keto grubuna sahip karsilik gelen 3-oksijenli
tiirev, pirazolon, metamizol sodyum ve fenilbutazon gibi ilaglarda temel bilesendir (her

ikisi de, genellikle giiclii agr1 kesiciler ve ates diisiiriiciiler olarak kullanilan steroidal
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olmayan anti-enflamatuar ilaglardir) (Sekil 2.29.). Ayrica pirazoliin benzo ile kaynasmis
tirevinin (yani tetrahidroindazol) biyolojik olarak aktif oldugu ve kanser ve
iltihaplanmaya kars1 kullan1ldig1 iyi bilinmektedir. indazoliin bir izosteri olan indol, belki
de dogada en yaygim bulunan heterosiklik sistemdir. Ornegin, merkezi sinir sistemindeki
temel norotransmiterlerden serotonin ve temel amino asitlerden triptofan, dnemli indol

tiirevlerinden ikisidir [3].

N
- ,N H
N/ N N
OH \ N—
o /
6]
Cl
Lonazolak (Floxan) Pirazofurin (Pirazomisin) Difenamizol
o\\\ NH,

\/N o
N
e OOy O
N N
H H H
HsCO

F

Derakoksib (Deramaxx) Pirazolon Tetrahidroindazol Indol

/’i; HN
¥ joe
(HO)z(O)PO/\/\I}l/\/\O SN N/Q
H

SCHS
CoHs

OCH,

GABA inhibitoru AZD1152 (antikanser)

Sekil 2.29. Onemli pirazol tiirevlerinin yapilari
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2.2.1. Antibakteriyel ve antifungal aktivite

Akbas vd. bir seri 1H-pirazol-3-karboksilik asit tiirevlerini sentezlemis ve Bacillus
cereus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas putida 'ya karsi
antibakteriyel aktiviteleri acisindan degerlendirmislerdir (Sekil 2.30.). Sonuglar,
sentezlenen bilesiklerin hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere kars
antibakteriyel aktivite sergiledigini gostermistir [33].

0 o JNe)
Ph O Ph OH T T o
Ph O N

o) Ph™ >\ AT

CH3
SOCl,
O O O O
Ph cl NU Ph Nu
/N ’ /N
N .N
CH3 CH;

Nu= NHj, n-C,HgOH,Ph-NHCONH,
Sekil 2.30. Antibakteriyel aktivite gosteren pirazol tlirevlerinin sentezi

Bir baska ¢alismada ise kinolinil kalkon grubu ic¢eren bir dizi yeni pirazol sentezlenmis
ve daha sonra antibakteriyel ve antifungal aktivite agisindan degerlendirilmistir (Sekil
2.31.). Asagida sentez metodu gosterilen bilesiklerin, bakteri ve mantar tiirlerine Karsi

giiclii aktivite gosterdigi belirlenmistir [34].

0O R,
R, H R
3
T KOH
N\ +
N EtOH
Ph R4

Sekil 2.31. Antibakteriyel ve antifungal aktivite gosteren kinolinil kalkon grubu igeren

pirazol tiirevlerinin sentezi
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Mert vd., bir pirazol-3-karboksilik asit ve pirazol-3,4-dikarboksilik asit tiirevleri serisi
sentezlemis ve bes bakteriyel ve bes fungal patojene karsi antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir. (Sekil 2.32.)’de gosterilen molekiiller
Candida parapsilosis, Candida tropicalis ve Candida glabrata suslar1 iizerinde inhibitor

etkiler gostermistir [35].

Sekil 2.32. Antibakteriyel ve antifungal aktivite gésteren pirazol tiirevleri

2.2.2. Antikanser aktivite

Bandgar ve arkadaslar1 bir dizi 3,5-diarilpirazol tiirevi sentezlemis (Sekil 2.33.) ve bes
hiicre hattina (gogilis kanseri, prostat kanseri, promiyelositik 16semi, akciger kanseri,
kolon kanseri) karsi antikanser aktiviteleri acisindan degerlendirmislerdir. Ozellikle R
grubu 2-Cl ve 2-Cl-4-NO> olan molekiiller, se¢ilen tiim hiicre hatlarina kars1 giiglii bir

antikanser ajan olarak tanimlanmistir [36].
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NH2NH2 \O OH

EtOH, refluks
! OH

Sekil 2.33. Antikanser aktivite gosteren 3,5-difenilpirazol tiirevleri

Miao ve meslektaslar1 da bir dizi pirazol tiirevi sentezlemis ve tiim bilesiklerin A549
hiicre biiylimesi iizerindeki etkilerini arastirmistir. Sonuglar, (Sekil 2.34.)’deki
bilesiklerin en yiiksek biiyiime onleyici etkiye sahip oldugunu ve A549 akciger kanseri

hiicrelerinin apoptozunu indiikledigini gostermistir [37-45].

NN O N O NN 2 xylosyl
HN—N\ N—NH, HN—NH
Cl
HO

cl N
H
H3CO
//(o NO, //(o
OH [ oH \

-N - N O
N CO,Et N CONHNH y
2
% 2 % HN—N
cl Cl

Cl

Cl

Cl
HO_

N HO HN@—
-N N )—/
N F N
NN O | )—CO,Et ¢ [N
| ) CO,Et
HN=—( CO,Et
CH,OH

Cl

Sekil 2.34. Akciger kanserinin apoptozunda etkili bazi pirazol tiirevleri
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2.2.3. Anti-enflamatuar ve analjezik aktivite

Kalluraya ve arkadaslart bir dizi 1-asetil/propil-3-aril-5-(5-kloro-3-metil-1-fenil-1H-
pirazol-4-il)-2-pirazolin bilesiklerini, uygun sekilde substitue propenon bilesiklerinin
hidrazin ve asetik / propiyonik asit ile kondenzasyon reaksiyonu ile sentezlemistir (Sekil
2.35.). Yeni bilesikler, analjezik ve anti-enflamatuar aktivite acisindan taranmis ve
bunlarin ¢ogu, sirasiyla standart ilaglar Pentazocin ve Diclofinac sodyum ile

karsilastirilabilir iyi aktivite gostermistir [46].

»{HO
A\
N o
~ CI ~
N N
KOH, EtOH NH,NH
+ X
| R 0-5°C R2CO,H

Sekil 2.35. Pirazolin tiirevi bilesiklerin sentezi
2.2.4. Anti tiiberkiiloz aktivite

Ahsan ve arkadaslar1 (Sekil 2.36.), bir dizi 3a,4-dihidro-3H-indeno[1,2-c]pirazol-2-
karboksamid/karbotiyoamid analoglar1 sentezlemis ve iki kat seri seyreltme teknigi ile
antitiiberkiiloz aktivite agisindan degerlendirmistir. Yeni sentezlenen tiim bilesikler,
Mycobacterium tuberculosis H37Rv ve INH direngli M. tuberculosis'e kars1 diisiik ila
yiiksek inhibitor aktiviteler gostermistir. 3-(4-florofenil)-6,7-dimetoksi-3a,4-dihidro-3H-
indeno[1,2-c]pirazol-2-karbotiyoamid  bilesigi, M. tuberculosis HszRv ve M.

tuberculosis'e kars1 aktif en umut verici bilesik olarak bulunmustur [47].

0O

0
HsCO CH40H/NaOH HsCO Ar2-NHCXNHNH,
+ Ar'-CHO =\,
HsCO HsCO Ar AcOH

Sekil 2.36. Anti tiiberkiiloz aktivite gosteren molekiillerin sentezi

20



2.2.5. Anti-viral aktivite

Birka¢ pirazol ve pirazolo[4,3-d]-1,2,3-triazin-4-on riboniikleozidler (Sekil 2.37.),
Manfredini v.d. tarafindan hazirlanmis ve herpes simplex tip 1 (HSV-1), afrika domuz
hummasi (ASFV), polio, kokssaki, vezikiiler stomatit virtisii (VSV) ve HIV-1'e kars1
antiviral aktiviteler i¢in in vitro test edilmistir. Pirazol niikleositleri arasinda, R= NHa,
R!=1, R%=H olan molekiil segicilik gdstermistir ve akut enfekte C8166 hiicrelerinde HIV-

1 ¢ogalmasini inhibe etmistir [48].

o o]
R1
R R R
o] — I
1 < 2
R R CF3SO03H, MeCN N, R? NH3/MeOH N
. 0 OH
‘N~ TR? o OBz 0
H BzO
0 OH
BzO OBz OBz OH
OBz

En yiiksek aktivite R=NH,, R'= 1, R?= H dir.
Sekil 2.37. HIV-1 inhibitorii molekiil

Chen ve Schneller tarafindan antiviral 6zellikler gosterebilecek pirazol tiirevi molekiiller
sentezlenmis (Sekil 2.38.), ve toga-, arena-, rabdo-, picorna-, reo- ve retroviriisler herpes-
, Ppox-, myxo- dahil olmak iizere c¢ok sayida virlise karsi antiviral aktiviteleri
degerlendirilmistir. Sekil 2.38.’de sentezi gosterilen molekiiliin solunum sinsitiyal
virlistine (HeLa hiicrelerinde), vaccinia viriisiine (embriyonik deri kasi fibroblast
hiicrelerinde), vezikiiler stomatit viriisine (HeLa hiicrelerinde) karsi aktif oldugu

kanitlanmistir [49].
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Reaksiyon kosullari: (a) (i) H resin, MeOH, refluks; (ii) NaH ve BnBr, DMF, 0 °C; (iii) 1 N HCI,
dioksan, refluks; (b) [3-(etoksikarbonil)-2- oksopropiliden]trifenilfosforan, MeCN, refluks; (c) p-
TsNs ve EtsN, MeCN, 15 °C; (d) NaH, THF; (e) NHs, MeOH, 90-95 °C; (f) H2/10% PdC, MeOH

Sekil 2.38. Antiviral aktivite gosteren pirazol tiirevi bilesigin sentez agamalari

Storer v.d., yeni bir floropirazol riboniikleosit sentezlemis ve anti-influenza aktiviteleri
icin in vitro olarak degerlendirmislerdir. Sekil 2.39.’daki floropirazol niikleozid’in, in
vitro c¢alismalarda influenza A ve B'ye karsi milkemmel aktiviteye sahip oldugu

bulunmustur [50].

E
o) 0
b
! —_a . [ b
N \ N. )
N N
H H

)

O
tOJSfSF H,N F

N N )

N N
C
o N\~OAc T > -\ _OH
OAc OH

OAc OH

Reaksiyon kosullari: (a) F2, HF; (b) bis-(p-nitrofenil)fosfat, 145 °C; (c) NHs, MeOH

Sekil 2.39. Floropirazol tiirevi molekiiliin sentezi
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2.2.6. Anti-malarial aktivite

Karad v.d., yeni bir dizi floro substitue pirazolilpirazolinler, mikrodalga i1gimasi altinda
pirazol kalkonlardan ve substitue fenil hidrazin hidrokloriirlerden yiiksek verimle (% 77-
88) sentezlemislerdir (Sekil 2.40.). Yeni sentezlenen bilesikler, bakteri ve mantarlarin
patojenik lekelerinden olusan bir panele karst 6n in vitro antibakteriyel aktiviteleri,
Mycobacterium tuberculosis Hs7Rv'ye karsi antitiiberkiiloz aktivitesi ve Plasmodium

falciparum'a kars1 antimalaryal aktiviteleri agisindan incelenmistir [51].

CHO
mm OH W /O )‘\@\
+ | - 5
<. 4
R
N-N

R1 7 =
- e’
0N\
\
N~

Reaksiyon kosullari: (i) DMF, K2COs, Refluks. (ii) 20% etanolik NaOH, oda sicakligi.
(iii) Etanol, AcOH, MW, 8-10 dk., 350 W.

Sekil 2.40. Floro substitue pirazolilpirazolin tiirevlerinin sentezi
2.2.7. Anti-diabetik aktivite

Yeni bir 1,3,5-substitue pirazol sinifi bilesik gii¢lii insan glukagon reseptor antagonistleri
olarak Shen v.d. tarafindan kesfedilmistir (Sekil 2.41). Bu bilesikler gii¢lii bir insan

glukagon reseptorii antagonisti olarak tanimlanmustir [52].
z C:: O
N—N HN-R
X M\Y
Sekil 2.41. 1,3,5-pirazol tiirevi bilesik
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2.2.8. Anti-alzheimer aktivite

Chimenti vd. bir dizi 3,5-diaril pirazol hazirlamis ve tersine g¢evrilebilir monoamin
oksidaz-A (MAO-A) ve monoamin oksidaz B'yi (MAO-B) inhibe etme yetenekleri igin
incelemiglerdir (Sekil 2.42.). Tiim canli organizmalarda yaygin olarak dagilmis olan
monoamin oksidazlar (MAO, EC 1.4.3.4), dis mitokondriyal membrana sikica bagli olan
FAD igeren enzimlerdir. Memelilerde, MAQO'larin iki farkli izoformu, yani MAO-A ve
MAO-B mevcuttur. MAO-A, agirlikli olarak katekolaminerjik néronlarda bulunurken,
MAO-B serotonerjik néronlarda ve glia'da bulunur. Her iki izoform, spesifik substratlar
ve inhibitorlerle karakterize edilir. MAO-A, serotonin ve norepinefrin i¢in daha ytiksek
bir afiniteye sahiptir ve klorgilinin tarafindan inhibisyona daha duyarlidir; MAO-B ise
tercihen o-feniletilaminleri ve benzilamini deamine eder ve disiik L-deprenil
konsantrasyonlarina duyarlidir. Dopamin, tiramin ve triptamin, her iki MAO igin ortak
substratlardir. Chimenti v.d., sentezledikleri bilesiklerin inhibe edici aktivite gosterdigini

tespit etmislerdir [53].

5 o, o,

H
N-N .
| R
ii O

R

Reaksiyon kosullari: (i) Ba(OH)., EtOH 96%, 30 °C; (ii) H202 35%, EtOH, K>COs; (iii)

N2Hs, p-toluensiilfonik asit, ksilen, refluks.
Sekil 2.42. 3,5-Diarilpirazol bilesiklerinin sentezi

Kuduk v.d., bir dizi kinolon karboksilik asit bilesiginde N-baglantili heterohalka igeren
tirevlerini sentezlemis ve Azhemier’a karst M1 pozitif allosterik modiilatorde
incelemislerdir (Sekil 2.43.). Sentezlenen bilesikler, serbest fraksiyonda ve CNS (merkezi

sinir sistemi) maruziyetinde aktivite gostermisir [54].
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Reaksiyon kosullar1: (a) K2CO3z, KI, DMF; (b) Amin, Cs,COs, Cul, fenantrolin, DMSO;
(c) LiOH, dioksan.

Sekil 2.43. Anti-Azheimer aktivite gosteren molekiiliin sentezi

2.2.9. Anti-parkinson aktivite

Glutamat, hem iyonotropik hem de metabotropik glutamat reseptorleri yoluyla etkilerini
gosteren, merkezi sinir sistemindeki baslica uyarici ndrotransmiterdir. Metabotropik
glutamat reseptorleri (mGluR'ler), biiyiik bir hiicre dis1 amino-terminal agonist baglama
alani ile karakterize edilen GPCR ailesi C'nin iyeleridir. Niswender v.d. (Sekil 2.44.),
metabotropik glutamat reseptor alt tipi 4 (mGluR4) pozitif allosterik modiilatorlerinin

yeni modiilatorleri olarak pirazolo[3,4-d]pirimidin tiirevlerini sentezlemislerdir [55].

o} OH
NC H,N
NG R 2 ) N \N
e~ AN —— I —— U
b HoN N c N \
Ar Ar

NC OEt a HoNT N

\
Ar

NR'R?

N™ X

- lk/ N

d N

Ar

Reaksiyon kosullart: (a) ArNHNH., EtOH, mw; (b) i-H2SOs4, ii-H:2NCHO, mw; (c)
POCI;, DMF, mw; (d) HNR'R?, DMF, PSDIEA

Sekil 2.4. Pirazolo[3,4-d]pirimidin tiirevlerinin sentezi

Chimenti v.d., bir dizi N1-tiyokarbamoil-3,5-di(hetero)aril-4,5-dihidro-(1H)-pirazol
tirevleri sentezlemisler ve insan monoamin oksidaz (hMAO) A ve B izoformlarinin

aktivitesini inhibe etme yetenekleri igin incelemislerdir (Sekil 2.45.) [56].
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Sekil 2.45. Insan monoamin oksidaz inhibitdriiniin sentezi
2.2.10. Agrokimyasal aktivite

Son birka¢ yilda, pirazol tiirevlerine olan 1ilgi, yeni biyolojik materyallerin
hazirlanmasinda ara iirlinler olarak kanitlanmis faydalar1 nedeniyle artmistir. Spesifik
olarak, pirazol tiirevlerinin tarim kimyas1 endiistrisinde herbisitler, bocek 6ldiirticiiler,

mantar Oldiiriiciiler ve akarisitler olarak uzun bir uygulama gegmisi vardir.

Pirazol halkasi, pestisitler, furametpir, santraniliprol, siyenopirifen, tebufenpirad,
tolfenpirad ve fenpiroksimat gibi agrokimyasal agidan 6nemli birgok bilesikte mevcuttur
(Sekil 2.46.), [57-61].

OPh
Et Cl =N
H
N/ \ N\/R N{ \ oPh
\N N
| o) [
R= p-t-BuCgH, (Tebufenpyrad) Fenpyroimate
Cyenopyrafen
R= 4-C4H,4-O-(4-Me)CgH,4 (Tolfenpyrad)
Cl ©
\N { H
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(0]
Furametpyr Cyatraniliprole

Sekil 2.46. Pirazol yap1 birimi i¢eren agrokimyasal molekiiller

Literatiirde bir dizi yeni pirazol tiirevleri gesitli arastirma gruplar tarafindan sentezlenmis
ve herbisidal aktiviteleri igin test edilmistir. Sekil 2.47.’de gosterilen bilesiklerin yiiksek
pestisidal aktivite gosterdikleri tespit edilmistir [62-67].
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Sekil 2.47. Pestisidal aktivite gosteren pirazol tlirevleri
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3. MATERYAL VE DENEYSEL YONTEM

Bilesiklerin sentezlenmesi ve saflastirilmasi sirasinda ¢oziicililerin geri kazanilmasinda,

HEIDOLF marka RV 05 ST 1BP model doner buharlastirici kullanildi.

Sentezlenen saf ve yeni maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” dijital termometreli
erime noktast cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi

yapilmadi.

TLC kontrollerinde “Merck Silikajel 60 (70 — 230 mesh), fluoresans indikatorlii Merck
5554 silikajel tabakalar ile Camag 254 / 366 nm UV lamba kullanildu.

Kizilotesi spektrumlart (FTIR) ATR yontemiyle “Perkin-Elmer Spectrum 100” FTIR

spektrofotometresi ile, Yildiz Teknik Universitesi’nde alind.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlar1 (*H ve *3C APT NMR) Giresun Universitesinde
Bruker Avence 111-400MHz, NMR cihaziyla, dimetilsiilfoksit—ds (DMSO- ds)’de alindi.
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3.1. Pirazol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi
3.1.1. Ultrasonik ortamda triton x-100 varhginda genel yontem

100 mL’lik bir balonda oda sicakliginda aromatik aldehit (1,00 mmol), fenilhidrazin veya
benzohidrazid (1,00 mmol) ve malononitril (1,00 mmol) Triton x-100/H.O (10 mL)
karisimi iginde ¢oziildii. Karigim oda sicakliginda ultrasonik banyoda 20/30 dakika
karistirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile izlenen tepkime sonlandirildi. Tepkime
sonunda ¢oken ham {iriin siiziildii. Once H>O daha sonra EtOH ile birkag kez yikandu.

Daha sonra EtOH ¢6ziiciisii ile kristallendirme yontemi ile saflastirildi ve kurutuldu.

3.1.2. Ultrasonik ortamda triton x-100 ve organokatalizor varhginda genel

yontem

100 mL’lik bir balonda oda sicakliginda aromatik aldehit (1,00 mmol), fenilhidrazin veya
benzohidrazid (1,00 mmol) ve malononitril (1,00 mmol), kamfor siilfonik asit (CSA) veya
Vit B; katalizorliigiinde (%20 mmol), Triton x-100/H20O (10 mL) karisimi i¢inde ¢oziildii.
Karisim oda sicakliginda ultrasonik banyoda 20/30 dakika karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile izlenen tepkime sonlandirildi. Tepkime sonunda ¢dken ham
iiriin siiziildii. Once H20 daha sonra EtOH ile birka¢ kez yikandi. Daha sonra EtOH

¢oziiciisii ile kristallendirme yontemi ile saflastirildi ve kurutuldu.
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3.2. 5-Amino-1,3-difenil-1H-pirazolo-4-karbonitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1,
C16H12Na4)

H O NHNH, Ne. 2

W
+ + NC/\CN \N'

Genel yontemde belirtildigi tizere, fenilhidrazin, benzaldehit ve malononitril
bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etanol c¢oziiclisii i¢inde yeniden

kristallendirme yontemi ile saflagtirildi.

Beyaz kati, erime noktasi: 158-160 °C.

3.2.1. Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR): v= 3330, 3309 (N-H gerilmeleri), 3056 (aromatik =C-H gerilmeleri), 2226
(C=N gerilmesi), 1683, 1633, 1591 (aromatik C=C ve C=N gerilmeleri), 1288, 1258,
1223 (C=C egilmeleri), 1156, 1065 (C-N gerilmeleri) cm .

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8= 6.75 (s, 1H, Ar), 7.09-7.39 (m, 7H, Ar), 7.65 (s,
2H, Ar), 7.87 (s, 1H, NH”, 10.36 (s, 1H, NH") ppm.

13C APT NMR (DMSO-dg, 100 MHz): 6= 112.50 (C-CN), 119.22 (CN), 126.08 (Ar
C), 128.36 (Ar C), 129.09 (Ar C), 129.56 (Ar C), 136.33 (Ar C), 136.95 (Ar C), 145.79
(C=N) ppm.
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Sekil 3.2. Bilesik 1’in *H NMR spektrumu
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Sekil 3.3. Bilesik 1’in *3C APT NMR spektrumu

Sekil 3.4. Bilesik 1’in 3D goriiniimii
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3.3. 5-Amino-3-(4-siyanofenil)-1-fenil-1H-pirazolo-4-karbonitril Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 2, C17H11Ns)

0 NHNH, NH,

CN NC

Genel yontemde belirtildigi {izere, fenilhidrazin, 4-siyanobenzaldehit ve malononitril
bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etanol c¢oziiclisii i¢inde yeniden

kristallendirme yontemi ile saflastirildi.

Beyaz kat1, erime noktasi: 157-158 °C.

3.3.1. Bilesik 2’nin spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR): v= 3360, 3308 (N-H gerilmeleri), 3057 (aromatik =C-H gerilmeleri), 2219
(C=N gerilmesi), 1688, 1633, 1575 (aromatik C=C ve C=N gerilmeleri), 1296, 1263,
1223 (C=C egilmeleri), 1177, 1072 (C-N gerilmeleri) cm .

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 6= 6.79-6.83 (t, J= 7.0 Hz, 1H, Ar), 7.12-7.14 (d, J=
7.9 Hz, 2H, Ar), 7.23-7.27 (t, J= 7.6 Hz, 2H, Ar), 7.80 (s, 4H, Ar), 7.88 (s, 1H, NH),
10.76 (s, 1H, NH") ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 8= 109.78 (C-CN), 112.90 (CN), 119.57 (CN),
120.13 (Ar C), 126.41 (Ar C), 129.67 (Ar C), 132.98 (Ar C), 134.57 (Ar C), 140.98 (Ar
C), 145.08 (C=N) ppm.
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Sekil 3.5. Bilesik 2’nin FTIR spektrumu
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Sekil 3.6. Bilesik 2’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 3.7. Bilesik 2’nin *C APT NMR spektrumu

Sekil 3.8. Bilesik 2°’nin 3D gdsterimi
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3.4. 5-Amino-3-(4-klorofenil)-1-fenil-1H-pirazolo-4-karbonitril Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 3, C16H11CIN4)

o0 NH,
NHNH, NC
~ /N
N
+ + NC7CN
& cl 5

Genel yontemde belirtildigi tizere, fenilhidrazin, 4-klorobenzaldehit ve malononitril
bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etanol c¢oziiclisi i¢inde yeniden

kristallendirme yontemi ile saflastirildi.

Beyaz kati, erime noktast: 128-130 °C.

3.4.1. Bilesik 3’iin spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR): v= 3346, 3307 (N-H gerilmeleri), 3056 (aromatik =C-H gerilmeleri), 2225
(C=N gerilmesi), 1633, 1601, 1542 (aromatik C=C ve C=N gerilmeleri), 1289, 1223,
(C=C egilmeleri), 1168, 1105, 1065 (C-N gerilmeleri) cm .

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5= 6.78-7.80 (t, 1H, J= 7.1 Hz, Ar), 7.11-7.13 (d, J=
8.0 Hz, 2H, Ar), 7.21-7.24 (d, J= 7.4 Hz, 2H, Ar), 7.46-7.49 (d, J= 8.0 Hz, 2H, Ar), 7.52-
7.55 (d, J= 7.5 Hz, 2H, Ar), 7.86 (s, 1H, NH’), 10.75 (s, 1H, NH") ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 3= 112.86 (C-CN), 119.60 (CN), 120.16 (Ar C),
126.38 (Ar C), 129.61 (Ar C), 132.94 (Ar C), 134.49 (Ar C), 139.97 (Ar C), 141.01 (Ar
C), 145.09 (C=N) ppm.
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Sekil 3.9. Bilesik 3’tin FTIR spektrumu
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3.5.  5-Amino-3-(2,4-diklorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonitril ~ Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 4, C16H10CI2N4)

CN

NHNH =
Cl ’ < N@
N

Cl
Cl 4

Genel yontemde belirtildigi tizere, fenilhidrazin, 2,4-diklorobenzaldehit ve malononitril
bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etanol c¢oziiclisi i¢inde yeniden

kristallendirme yontemi ile saflastirildi.

Beyaz kati, erime noktast: 136-138 °C.

3.5.1. Bilesik 4’iin spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR): v=3360, 3299 (N-H gerilmeleri), 3062 (aromatik =C-H gerilmeleri), 2227
(C=N gerilmesi), 1632, 1602, 1587 (aromatik C=C ve C=N gerilmeleri), 1294, 1263,
1251 (C=C egilmeleri), 1164, 1098, 1047 (C-N gerilmeleri) cm .

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5= 6.74-7.82 (m, 1H, Ar), 7.05-7.12 (m, 2H, Ar), 7.19-
7.26 (m, 2H, Ar), 7.36-7.38 (d, J= 8,6 Hz, 1H, Ar), 7.55-7.62 (m, 1H, Ar), 7.95-8.02 (m,
1H, Ar), 8.15 (s, 1H, NH), 10.77 (s, 1H, NH") ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 3= 112.80 (C-CN), 120.02 (CN), 127.43 (Ar C),
128.14 (Ar C), 129.53 (Ar C), 129.64 (Ar C), 131.33 (Ar C), 132.11 (Ar C), 132.58 (Ar
C), 132.90 (Ar C), 145.12 (C=N) ppm.
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Sekil 3.14. Bilesik 4’iin *H NMR spektrumu
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Sekil 3.15. Bilesik 4’iin 3C APT NMR spektrumu

Sekil 3.16. Bilesik 4’{in 3D goriiniimii
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3.6. 5-Amino-1-benzoil-3-fenil-1H-pirazolo-4-karbonitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik
5, C17H12N4O)

Genel yontemde belirtildigi tizere, benzohidrazid, benzaldehit ve malononitril
bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etanol c¢oziiclisi i¢inde yeniden

kristallendirme yontemi ile saflastirildi.

Beyaz kati, erime noktast: 142-145 °C.

Bilesik 5’in spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR): v= 3410, 3227 (N-H gerilmeleri), 3053 (aromatik =C-H gerilmeleri), 2208
(C=N gerilmesi), 1713 (C=0 gerilmesi), 1617, 1521 (aromatik C=C ve C=N gerilmeleri),
1284, 1248 (C=C egilmeleri), 1147, 1098, 1053 (C-N gerilmeleri) cm .

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 6= 7.45-7.58 (m, 6H, Ar), 7.74 (s, 2H, Ar), 7.93 (s, 2H,
Ar), 8.46 (s, 1H, NH), 11.89 (s, 1H, NH") ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 8= 127.54 (C-CN), 128.06 (CN), 128.92 (Ar C),

129.17 (Ar C), 129.30 (Ar C), 130.52 (Ar C), 132.18 (Ar C), 133.94 (Ar C), 134.84 (Ar
C), 148.34 (C=N), 163.65 (C=0) ppm.
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Sekil 3.17. Bilesik 5’in FTIR spektrumu
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Sekil 3.18. Bilesik 5’in *H NMR spektrumu
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Sekil 3.19. Bilesik 5’in *C APT NMR spektrumu

Sekil 3.20. Bilesik 5’in 3D goriiniimii

45

T
20

T
10

0

4E+08

4E+08

3E+08

-2E+08

-2E+08

2E+08

r1E+08

[SE+07

-SE+07

r-1E+08

r-2E+08

r-2E+08



46



4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu yiiksek lisans tez calismasinda, pirazol tirevi bilesikler aromatik aldehitler,
fenilhidrazin veya benzohidrazid ve malononitril bilesiklerinin farkli ¢oziicii (H2O veya
Triton-x 100/H20 karisimi) ve katalizorler varhiginda (kamfor siilfonik asit (CSA),
vitamin B1 (tiyamin, Vit B1)) ultrasonik ortamdaki reaksiyonu sonucu sentezlenmistir.
Literatiirde pirazol yap1 birimi igeren bilesiklerin ¢ok c¢esitli farmakolojik aktiviteler
gosterdigini  belirten  ¢alismalar  bulunmaktadir.  Anti-inflamatuar, analjezik,
antimikrobiyal, antikanser, antipiretik, antiviral, antimalarial, anti-diyabetik, anti-
Azheimer, antinosiseptif, antikolviinzan, antidepresan, noroprotektif vb. gibi biyolojik
aktivite Ozellikleri vardir. Sentezlenen bilesikler yeniden kristallendirme yontemi ile
saflastirilmis ve yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak agiklanmistir. Yapilan

deneyler sonucunda elde edilen bilesikler sunlardir:

e 5-Amino-1,3-difenil-1H-pirazolo-4-karbonitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1,
C16H12N4)

e 5-Amino-3-(4-siyanofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonitril Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 2, C17H11Ns)

e 5-Amino-3-(4-klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonitril Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 3, C16H11CIN4)

e 5-Amino-3-(2,4-diklorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonitril Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 4, C16H10CI2Na4)

e 5-Amino-1-benzoil-3-fenil-1H-pirazol-4-karbonitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik
5, C17H12N40)

Sentezlerde tepkimenin optimum kosullarini belirlemek amaciyla yapilan galigmalar ve
elde edilen sonuglar asagida Cizelge 4.1.’de 6zetlenmistir. Bilesik 1’in elde tepkimesi

model tepkime olarak kullanilmustir.
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Cizelge 4.1. Tepkime i¢in optimum kosullarin belirlenmesi

Katalizor Coziicii Sicakhik Enerji Zaman Verim
(%20 mmol) (10 mL) (°O) Kayna@ (dk) (%)

- H>O Oda sic. us 30 34

- Triton x-100, Oda sic. us 20 51
H.0

CSA - Oda sic. us 20 65

CSA H20O Oda sic. us 20 69

CSA Triton x-100, Oda sic. us 20 82
H.0

Vit B - Oda sic. us 30 42

Vit B: H.0O Oda sic. us 30 60

Vit B: Triton x-100, Oda sic. us 30 78
H.O

Sentez tepkimesi ultrasonik ortamda ilk olarak H>O ¢oziiciisii i¢inde Kkatalizor
kullanilmadan gergeklestirilmistir. Bu tepkime sonucu istenen iiriin diisiik verimle elde
edilmistir. Coziicii olarak Triton x-100, H2O karisimi kullanildiginda ise verim % 51
olmustur. Tepkime Katalizor olarak kamfor siilfonik asit (CSA) kullanilarak
gergeklestirildiginde tiriin daha yiiksek verimlerle elde edilmistir. CSA katalizorliiglinde
Triton x-100, H.O ¢oziiciisti iginde tepkime % 82 verimle gergeklesmistir. Pirazol
bilesiginin sentez tepkimesinde katalizor olarak Vit B1 kullanildiginda da iyi verimlerelde
edilmistir. Vit B katalizorliigiinde en yiiksek verim Triton x-100, H20 ¢6ziiciisii iginde
% 78 olmustur.

Tepkimelerde kullanilmak {izere segilen katalizorlerin her ikisi de metal igeren
katalizorlerden daha az toksiktir ve suda coziiniirler. Ayrica tepkime sonunda geri

kazanilarak tekrar kullanilabilirler. Triton x-100 ise noniyonik yiizey aktif bir maddedir.
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Sekil 4.1: Triton x-100 yapisi

o)
SO,H

Sekil 4.2: Kamfor siilfonik asit (CSA) yapisi

NN S o
N~ NW
cr

NH,

Sekil 4.3: Vitamin B; (Vit By, Tiyamin) yapisi

Cizelge 4.2.°de tez calismasi sirasinda sentezlenen pirazol tiirevi bilesiklerin iki farkl
katalizor varliginda ultrasonik ortamda Triton x-100/H.O ¢oziiciisii iginde elde edilen

verimleri siralanmustir.
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Cizelge 4.2. Farkli ortamlarda reaksiyon verimleri

Bilesik Katalizor Coziicii Karnisimi  Zaman (dk) Verim (%o)
1 CSANit By Triton x-100, H20 20/30 82/78
2 CSANit By Triton x-100, H20 20/30 77170
3 CSA/Vit By Triton x-100, H20 20/30 83/76
4 CSA/NVit By Triton x-100, H20 20/30 80/74
5 CSA/Vit By Triton x-100, H.O 20/30 84/78

Aromatik aldehitler, fenilhidrazin veya benzohidrazid ve malononitril bilesiklerinin farkli
¢oziicii (H20 veya Triton-x 100, H2O karisimi) ve katalizorler varliginda (kamfor stilfonik
asit (CSA), vitamin B1 (tiyamin, Vit B1)), ultrasonik ortamdaki reaksiyonu sonucu elde
edilen pirazol tiirevi bilesikler yeniden kristallendirme yontemi ile saflastirildiktan sonra
yapilart FTIR 'H NMR, ¥C APT NMR spektroskopik yontemleri yardimiyla

aydinlatilmistir.

Pirazol tiirevi bilesiklerin ATR yontemiyle alinan FTIR spektrumlarinda 3410-3227 cm’
! civarinda verdikleri pikler sekonder amin (NH) gruplarmmn varligmni kanitlamaktadir.
Siyano gruplar1 (C=N) 2227-2208 cm™ civarinda pik vermistir. Aromatik gruplar ise
3062-3053 cm™? civarinda pik vermistir. *H NMR spektrumlar1 ds-DMSO ¢éziiciisii
icinde alinmustir. Bu spektrumlarda 7.86-11.89 ppm civarinda gériilen iki adet singlet pik
NH protonlarinin varligina isaret etmektedir. Yine *H NMR spektrumlarinda 6.75-7.93
ppm araligindaki pikler aromatik protonlara, aittir. Sentezlenen bilesiklerin *H NMR

spektrumlarindaki pik alanlar ve yarilmalar1 yapilari ile uyumludur.

Bilesiklerin 3C APT NMR spektrumlarinda aromatik karbon atomlarina ait pikler 109-
148 ppm civarindadir. Ayrica bilesik 5’in spektrumunda 163.65 ppm de bulunan pik,

yapida bulunan karbonil grubunu gostermektedir.

50



5. SONUC

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda, pirazol tiirevi bilesikler yesil kimya prensiplerine
uygun olarak aromatik aldehitler, fenilhidrazin veya benzohidrazid ve malononitril
bilesiklerinin Triton x-100, H20O ¢oziicii karisimi iginde ve katalizorler olarak kamfor
stilffonik asit (CSA) veya vitamin B1 (tiyamin, Vit B1) varliginda ultrasonik ortamdaki
reaksiyonu sonucu sentezlenmistir. Tezin pirazol tiirevi bilesiklerin sentezine yonelik
literatiire kazandiracagi yenilik kullanilan katalizorler ve ¢oziicli karisimidir. Yaptigimiz
literatiir ¢alismalarinda geleneksel yontemler veya ultrasonik ortamda bu katalizor veya
¢oziicii karistminin kullanimina yonelik bir calisma ile karsilasmadik. Metal igermeyen
ve yeniden kazanilarak tekrar kullanilabilir 6zellikte olan suda ¢6ziinen bu katalizorler
pirazol tiirevlerinin yesil kimyaya uygun bir yontemle kisa reaksiyon siirelerinde yiiksek

verimlerle elde edilmesini saglamaktadir.
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