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GiRisS VE AMAC

Ik kez 1885 de Knorr ve Blank (1) tarafindan 1,3-difenil-5-metilpira-
zolun rediksiyonu ile sentezlenen pirazolin bilesikleri tzerindeki
calismalar, bu bilesiklerin lokal anestezik (2-4), antikonwiilsan (5-7),
monoamin oksidaz inhibitéri (6,7), hipoglisemik (8-10), antibakteriyel
(11-20), antifungal (11,14, 17-24) insektisidal (25-28) gibi etkilerinin
belirlenmesi ve bazi turevlerin floresans 6zellikleri (29) nedeniyle ticari
6nem tasimalan sonucu biytik sayilara ulasmstir.

1959 yilinda Kost ve arkadaslart (11) baz1 1-agilpirazolin tdrevlerinin
Staphylococcus, Hemolytic streptococcus, Mycobacterium tuberculosis,

Shigellla disanteria, Corynebacterium diphteriea, Salmonella typhi gibi
bakterilerle, Microsporum, Trichophyton, Actinomyces ve maya benzeri
funguslara kars: etkili oldugunu géstermisler, bu bulus antimikrobiyel ila¢
gelistirilmesi amaciyla ¢ok sayida pirazolin sentezine yol a¢mistir.
Anabilim Dali'mizda da ¢esitli 1-asetil-, 1-fenil- ve
1-metil-3,5-difenil-2-pirazolin  tdrevinin sentezi yapilip (21-24,30,31),
antimikrobiyel etkileri incelenmis, bu bilesiklerden pekc¢ogunun 6zellikle
Candida albicans, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. stellatoidea gibi
maya benzeri funguslar tizerine etkili oldugu gézlenmistir .

1-Numarah konumda karbamoil veya tiyokarbamoil yapisi tasiyan
pirazolin bilesiklerinin Mycobacterium tuberculosis tlzerinde
antibakteriyel (12), zararh bitki parazitlerine karsi ise gicla insektisidal
etkiye (25-28) sahip olduklar1 g6sterilmis, fakat diger bakteriler ve
funguslar tizerindeki etkileri fazla incelenmemistir (15,20).

Parmar (6) ve Soni (7) , baz1 pirazolin bilesiklerinin antikonviilsan
etkilerini ortaya koymuslar ve etki mekanizmasimi aydinlatmak amaciyla,
maddelerin stiksinikdehidrogenaz (SDH) ve monoamin oksidaz (MAO)
enzim seviyelerine tesirini incelemislerdir. Bu ¢alismalarda, séz konusu
enzimlerin seviyelerindeki degisme ile maddelerin antikonviilsan etkileri
arasinda gecerli bir baginti kurulamamasina karsilik, maddelerin
cogunlugunun kuvvetli MAO inhibisyonu yaptigi bulunmustur. Bilindigi
gibi MAO inhibisyonu ile antidepresan aktivite arasinda yakin bir iligki
bulunmaktadir. Bu nedenle biz de daha 6nceki ¢caismalarimizda Parmar ve
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Soni 'nin bulgularindan hareketle ¢esitli 1,3,5-trifenil-2-pirazolinlerin
(32) ve 3,4-tetrametilen-2-pirazolinlerin (7,8-diazabisiklof[4.3.0lnon-6-
enlerin) (33) sentezini yapip, antidepresan etkilerini incelemis ve
grubun oldukc¢a kuvvetli antidepresan etkiye sahip oldugunu bulmustuk.

Bu calismada, literatiGr bilgileri ve daha o6nceki calismalarimiz
dogrultusunda antimikrobiyel ve antidepresan etki g&éstermesini
bekledigimiz 1-karbamoil-, 1-tiyokarbamoil- ve 1-N-siibstitiietiyokar-
bamoil-3,5-difenil-2-pirazolin yapisinda, 3 tanesi literattirde kayith olan 21
bilesigin sentezini yaptik.

Do

SN

X=0,8 R!' R%H,ClCHs OCHz R®= H, CHs, CoHs, C3Hs, CHs

Sentezi yapilan bilesiklerin ITK ve fiziksel 6zellikleri ile UV
karakteristikleri belirlenmis, IR, !H-NMR ve elemanter analizleri ile

yapilarn kanmitlanmistir.

Sentezini yaptigimiz bilegiklerin biyolojik etkilerinin incelenmesi, ayn
bir calisma konusu olarak ele alinacaktir.



PIRAZOLINLER HAKKINDA
GENEL BILGILER

GENEL YAPI

Dihidropirazol yapisinda olan pirazolinler, pirazollere olan yapisal ben-
zerlikleri nedeniyle baslangic¢ta pirazollerin bir sub grubu olarak ddGsinul-
miisse de, grup tlzerinde yapilan yogun ¢ahsmalar sonucu miistakil bir
pirazolin kimyasi ortaya ¢ikmmsgtir.

Pirazolinler 3 tautomerik yapi1 gosterebilirler; yapisal zorunluluklar
bulunmadig taktirde bunlardan en kararh ve yaygin olam 2-pirazolindir.
Baz1 sentez yontemleri, diger tautomerler tizerinden yuritimekle beraber
sonucta 2-pirazolin haline dénmektedir; 6rnegin diazo bilesiklerinin

karbon-karbon cifte bagina katimi 1-pirazolin (34,35), «,p-doymamis
karbonil bilesiklerine hidrazin kondenzasyonu ise 3-pirazolin tizerinden
ytrtimektedir (36,37). Piroliz reaksiyonlan sirasinda da 6nce diger tauto-
mer sekillerinin 1-pirazoline donustiigld ve pargalanmanin bu yapi
lizerinden devam ettigi bildirilmektedir (38,39).

3 /3 23_

H H
1-Pirazolin 2-Pirazolin 3-Pirazolin

Pirazolin sentezine ait ilk calisma, 1885 de Knorr ve Blank (1)
tarafindan yayinlanmis, bu ¢alismada 1,3-difenil-5-metilpirazolun sodyum
ve etanol ile rediiksiyonundan bahsedilmistir. Bu rediiksiyon trtint, sicak
hidroklorik asit igerisinde nitréz asit ile reaksiyona sokuldugunda
mavi-yesil renk vermistir ki bu test daha sonra teshis amaciyla kullanilan
Knorr Pirazolin Testi'nin temelini olusturmustur.

1887 yiinda Fischer ve Knoevenagel (40) akroleinin fenilhidrazinle
olan reaksiyonu sonucu pirazolin halkasim ilk kez siklizasyon yolu ile eide
etmislerdir.

Bu tiir bilesiklerin tibbi ve endiistriyel 6nemi ortaya konduktan sonra,
degisik metodlar kullamilarak ¢ok sayida pirazolin bilesiginin sentezi
yapimis, biyolojik aktiviteleri tayin edilmistir.



SENTEZLERI

Pirazolinlerin sentezi icin kullanilan ydntemler su sekilde simflan-
dinlabilir:

A- Pirazol, pirazolon ve pirazolidinlerden baglayan sentezler,

B- Hidrazin ve ttrevlerinden baslayan sentezler,
1. o, p-Doymammus karbonil bilesikleri ile kondenzasyon,
2. o, p-Doymamuis nitrillere katim,

3. B-Substittie ketonlar ile kondenzasyon,
4. Oksiran ve aziridinler ile kondenzasyon,
5. Diger hidrazin reaksiyonlar,

C- Diazoalkanlann karbon-karbon ¢ifte bagia katim,

D- Diger pirazolin sentezleri.

A- Pirazol, pirazolon ve pirazolidinlerden baslayan sentezler :

Pirazolinlerin pirazollerden rediksiyon ile elde edilmesi, pirazolin yam-
sira pirazolidin de olusmas:1 ve reaksiyon sirasinda halkamn agilabil-
mesi nedenleri ile tercih edilmemekle birlikte, uygulamaya ornekler
vardir (40-42).

Q_L.Q_L.WQ

H

Rediiksiyon palladyum katalizérliigiinde hidrojenle (41), asetik asit
icerisinde cinkoyla (40) veya etanolld ortamda sodyumla (1,43) yapil-
maktadir. Halopirazoller etanol icerisinde sodyumla rediiklenirken deha-
lojenasyon da olmaktadir (44).

Pirazolonlarin reduksiyonlan ile de hidroksipirazolinlerin olustugu,
etanol icinde sodyumla reaksiyonun muntazam yuardddga, lityum
aliminyum hidrirle yapilan rediksiyonlarda ise verimin distk oldugu
bildirilmektedir.



Pirazolinlerin elde edilmelerinde, nadiren pirazolidinlerin dehidro-
jenasyonu da kullanilmaktadir. Bu amagla ferri klorir, hidrojen peroksit
veya kromik asit gibi oksitleyici ajanlardan faydalamlir (43).

(FeCls, HzOg, CrO3) ’\4
*N\; > “Ha )
H

H

B- Hidrazin ve tiirevlerinden baglayan sentezler :

1. o, -Doymamus karbonil bilesikleri ile kondenzasyon

Pirazolinlerin sentezinde en yaygmn olarak kullanilan yéntem, hidrazin

ve tdrevlerinin a,B-doymamis aldehit veya ketonlarla olan konden-
zasyonudur. Reaksiyonun ilk asamasinda ara trin olarak hidrazon olus-
makta, bunu takiben karbon-karbon ¢ifte bagina katim sonucu siklizasyon
gerceklesmektedir (29,36,38).

R
R‘C'CH=CH'R' + H2N'NH-R" Sver——- R-C-CH:CH-R' ————— N/ Rn
n - H,O n \

o) l\ 1

NH-R" R"

Hidrazin ve alifatik hidrazinlerle ytrttiilen kondenzasyonlarda,
aromatik hidrazinlere oranla reaksiyon sartlan daha yumusak, reaksiyon
suresi daha kisadir. Cogu zaman ara urtn olan hidrazonlar ele gegcmez.
Reaksiyon, etanol (14,17,31,45,46), potasyum hidroksit karsisinda
etanol (30,47,48) , metanol (49,50), dimetilformamit (51) ve bazik
sartlarda su icinde (52) yirutdlebilmektedir. Genellikle oda 1sisinda veya
sicakta cahgilmasina karsihk, reaksiyonun sogukta (52) yapildig
ornekler de bulunmaktadir.

Aromatik hidrazin ttrevleri ile yapilan reaksiyonlarda da etanol (53),
etanol-asetik asit (21), etanol-hidroklorik asit (54), etanol-sodyum asetat
(55), etanol-potasyum hidroksit (56), glasyal asetik asit (5,21,29,57),
dimetilformamit (58) i¢inde ¢alisilmis, reaksiyon degisik stirelerde , oda
sicakliginda ya da 1s1 uygulanarak ytrGtilmastir.
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Reaksiyon siireleri kargilastinldiginda, polar solvanlann ve asidik veya
bazik katalizérlerin reaksiyonlan kolaylastirdigi géralmektedir.

Hidrazin ve tlrevlerinin o,B-doymamis aldehit veya ketonlarla olan
reaksiyonlarindaki ara drin olan hidrazonlar, bir¢ok durumda elde edile-
bilmistir. Ancak R-CO-CH=CH-R' yapisinda R'= fenil, R= H, primer alkil
veya fenil oldugunda hidrazon izole edilebilirken, R= sekonder veya
tersiyer alkil oldugunda hidrazon izole edilememistir (59). Benzalaseto-
fenon yapisinda da aromatik halkalar tizerinde hidroksi, alkoksi veya
amino gibi elektron verici gruplarin bulunmasi hidrazonu karar-
sizlastirmakta ve nadiren izole edilebilmesine neden olmaktadir (59);
halo ve nitro gibi elektron g¢ekici gruplar ise ara uriintn kararliligini
artirmakta, bunun sonucu olarak da hidrazon izole edilebilmektedir

(59-61). «,p-Doymamis ketonlar tzerindeki aril gruplarimin tasidig:
substitientlerin siklizasyona etkilerinin daha ayrintih incelendigi
calismalarda, pirazolin olusturmak i¢in simetrik olmayan diben-
zalasetonlar kullanilmig, halka kapanmasinin, elektron verici siibs-
titGentleri iceren fenil grublan yéninde daha kolay oldugu, buna karsihk
elektron c¢ekici gruplan tasiyan fenil halkasi yoniinde zorlagtig:
bulunmustur (60,61).

Hay
/N—Q—CH=CH-C—CH=CH-©-I\OZ + HN-NH-R
Hq 1l
o} )HZO
QN-O—C!—ECH
L0
Hy
]
R

Terminal doymamisligi olan keton hidrazonlarinin, terminal
doymamuiglhig: olan aldehit hidrazonlanndan daha kolay siklize oldugu ,
keton bilesikleri ile ¢ahisiirken direk olarak pirazolin elde edildigi (62,63),
buna karsihk akrolein gibi terminal doymamsligi olan aldehitlerle
¢alisihrken (62,64), hidrazon yapisindaki ara trtntn ele gecirilebildigi
bildirilmektedir; ancak bu ara Griiniin kolay siklize olabilmesi ve bir¢cok
aldehit bilesiginin asetik asit i¢inde, hidrazinle dogrudan pirazolin ver-
mesi, halka kapanmasimn karbonilin yapisindan ¢ok kullanmilan ¢ézicii-
nin tabiati, reaktif ve ara Grintn g¢6zunurldgayle ilgili oldugunu
gostermektedir.
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Ara urin olarak izole edilebilen hidrazonlarn siklizasyonu i¢in degisik
sartlar ve reaktifler énerilebilir. Bunlardan en basiti hidrazonun kapah
tipte 1sitilmasidir (47,48); ancak bu yéntem uygulama agisindan pratik
olmadig: gibi verim de dasuktir. Siklizasyon ic¢in asetik asit i¢cinde 1sitma
islemi ¢ok yaygin olarak kullamlmaktadir; asetik asit yerine formik asit
denenmisse de verim asetik asitle yGratilen reaksiyonlardan daha distk
bulunmustur (65). Nitro grubu tasiyan aril hidrazinler ile reaksiyonda
olusan hidrazonlar, ancak asetik asit igerisinde hidrobromik asit varhginda
2 saat 1sitma ile pirazolinlere ddntisebilmektedirler (66). Siklizasyonu
saglamak amaci ile etanol-hidroklorik asit (3) ve etanol-sodyum hidroksit
(67,68) kansimlan da kullanilmaktadir.

Nonstibstittie hidrazonlarin siklizasyonu asetik anhidrit karsisinda da
yurttilebilir. Ancak bu takdirde hidrazon once asetillenip, daha sonra
siklize olur ve 1-asetilpirazolin meydana gelir (23,31).

R
R-G-GH=CH-R' /
RI
N +  (CHiCO)O o N\; )’

NH» I
COCHg

Stibstittie hidrazonlann bu sartlarda siklizasyonlar1 mtimkiin olmayip,
reaksiyon asetilhidrazon safhasinda kalr.

R-G-CSE™ R-C-CH=CH-R'
||
N +  (CH3CO)0 -
NH -CH3COOH N\rl\]_. 9-0 Hg
R R* O

a,f-Doymamis karbonil bilesiklerinin semikarbazit veya tiyosemikar-
bazitler ile reaksiyonu sonucu 1l-karbamoil veya 1-tiyokarbamoil-2-pirazo-
linler olusmaktadir.

R
R-C-CH=CH-R' NH-C-NH-R" I\( LR’
o + HoN-NH IlC NH-R W

o X 1

&
XY "NH-R"
X=0,8S

Bu sentezde dikkati ¢eken nokta, ara trin olarak meydana gelen
semikarbazon veya tiyosemikarbazonun asitli ortamda genellikle kararh
olmasi ve halkanin kapanmamasidir (48,67-69). Bununla beraber, ¢ogu
zaman bu ara urinler kapal tipte (48) veya asetik asit icinde 1sitmakla
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pirazoline dénidsmektedir; ancak bazen asetik asit iginde 1-karbamoil
grubunun hidrolitik kopusu da s6z konusu olmaktadir. Bu nedenle 1-kar-
bamoil- veya 1-tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin elde edilmesinde, o,f-doy-
mamus karbonil bilesiklerinin, semikarbazit veya tiyosemikarbazitler ile
sodyum hidroksit veya sodyum asetat karsisinda, etanol i¢inde 1sitilmasi
tercih edilmektedir (67-69).

Bu grup bilesiklerin sentezleri i¢in uygulanan bagka bir ydntemde, 6nce
hidrazinle halka kapatilmakta, olusan trin daha sonra asit ortamda
alkali siyanatlar veya tiyosiyanatlarla reaksiyona sokulmaktadir (52,70-73).
1-N-Siibstittiekarbamoil- veya tiyokarbamoil-2-pirazolinler ise hidrazinle
halka kapatilmasim takiben olusan trtinGn, aril veya alkil izosiyanat ya
da izotiyosiyanatlarla muamelesi sonucu elde edilmektedirler (14,26-28,

45,46,63).
N/ LR'
i
{7 4
R-C-CH=CH-R" + HN-NH, ~ho R X "NHp

0 > \
R"-NCX NJ/\ 5 o
N
X=0,S X
¥ “NH-R"

2 . o,f-Doymanus nitrillere katim

o,f-Doymamus nitrillere aril hidrazinlerin katimi sonucu, 1-aril-3-
amino-2-pirazolinler olusmaktadir. Reaksiyon nitril grubuna hidrojen
katimi ile baglar; olusan imin yapisindaki ara Grtintin tautomer formu
lizerinden karbon-karbon c¢ifte bagina katim ile devam eder ve amino
pirazolin olugur. Reaksiyon, sodyum etoksit karsisinda yurtimekte ve
tamamlanmas: uzun stre almaktadir. Alkil hidrazinlerle yapilan reaksiyon-
lar da aym sartlarda olur; alkoksit kataliz6r, susuz ortam ve uzun
reaksiyon stireleri gerekir (74).



H N Hz
QNH-N-C-CH=CH2 ,\L
@- NH-NHz + CHp=CH-CN — ﬂ —

@-NH-N=9-CH=CH2 @

NH,

3 . p-Siibstitiie ketonlar ile kondenzasyon

Pirazolinler, alkil veya aril hidrazinlerin, f-konumunda dialkilamino
(26, 75-77), kloro (71), bromo (72), hidroksi (78), alkoksi (79), arilseleno

(80) gruplarim tasiyan etil ketonlarla reaksiyona girmesi sonucu da elde
edilebilirler.

O N-NH-R'
R-C-CH2-CH2-A  + R'-NH-NH, TZO" R-C-CH2-CH»-A -I.{-A—-b y(

A: X, OH, OR, SeAr R’

Dialkilaminoetil ketonlarla (Mannich bazlan) yapilan reaksiyonlarda

6nce karbonil grubundan hidrazon, bunu takiben f-eliminasyonla etilenik
yap1 olugmakta ve nihayet meydana gelen cifte baga katim olmaktadir (76).

0 R' N-NH-R"

¢ , R
R-C-CH2-CH2-N_ + R"“NH-NH2 —F—=> R-C-CHjy-CHjz-N
R' -H20 *

AR
R Al HNC
) — el ._J

] \

R" N
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Reaksiyon, aril hidrazinler ile asetik asit, etanol, etanol-sodyum asetat,
etanol-hidroklorik asit, 2N hidroklorik asit veya sodyum hidroksidin
sudaki %3 luk ¢dzeltisi icinde yapilirken (74), alkil hidrazinler ile nétral ya
da bazik ortamlarda yapilmaktadir; her iki durumda da genellikle sicakta
caligilir.

B-Dialkilaminoetil-o,f-doymams ketonlarin, yani o,f-doymamighk
iceren Mannich bazlarnnin pirazoline déntismesi, halkamin ¢ifte bag
y6niunde kapanmas: ile olmaktadir. Bu da ¢ifte baga katimin, normal
Mannich bazlaninda goérulen alkilamin eliminasyonu ve bunu takiben
siklizasyon seklinde ytrtiyen mekanizmadan daha kolay oldugunu goster-
mektedir (2).

R'

; N-CHyp-CHy
/R' A R
R-CH=CH-C-CHz-CHa-N{ HCl — R

N-NH-CgHs T | HC
CgHs

Bu ydntemle, B-haloketonlar ile tiyosemikarbazitler reaksiyona sokul-
dugunda 1-tiyokarbamoil pirazolinler oclusmaktadir (72,81).

% 8 A
R-C-CHz-CHz-X  +  HN-NH-C-NH-R'
-Hz0,-HX |

,C,
S" 'NH-R'

4. Oksiran ve aziridinlerle kondenzasyon

a,f-Doymamus keton oksitleri (keto-oksiranlar), hidrazin ile reaksiyona
sokulduklarinda 4-hidroksipirazolinler elde edilir (82); ancak meydana
gelen 4-hidroksipirazolinler, asit ve alkaliler karsisinda, sicakta su elimi-
nasyonu ile pirazol haline dénustrler.



Oy 2 O30
( \ Q ._I'“Zo

Etileniminoketonlar (keto-aziridinler) da oksitler gibi davranarak
4-aminopirazolin ve pirazolleri olustururlar (83). Bu reaksiyonda,
trans-etileniminoketonlar aminopirazolinleri, cis-etileniminoketonlar ise
pirazolleri verir. cis-Etileniminoketonlarla ¢aligildiginda hidrazon olusu-
mundan sonra, hidrazon hidrojeninin, B-karbonuna arka yiizeyden saldir-
mas: sonucu, komsu hidrojene trans konumda bulunan ve eliminasyona
musait bir amino grubu meydana gelmektedir; bu amino grubunun
kendiliginden kopmasiyla pirazol olusur (83).

’

O, O, -

—_— I HzN \CR —
,_(C\ CH : CH -NH3 t

H

5. Diger hidrazin reaksiyonlart

o,8-Doymamis ketonlarin hidrazinlerle reaksiyonuyla daha 6nce
bahsedildigi sekilde pirazolin elde edilebildigi gibi, cok yaygin
olmamakla beraber hidrazin komponentini reaksiyon sirasinda
olusturarak da ¢alhisilmistir. Bunun bir érnegini a,f-doymarms pernitroso
bilesiklerinin reddksiyonu olusturur. Bu bilesik asetik asitli ortamda

¢inko ile reduklendiginde, pernitroso grubu hidrazon haline ge¢mekte
ve halka kapanmaktadir (84).

CHa. CHy CH o
,C=CH-C=N-NO + Hz —— 3

CHs * -H20
CHa

o H
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Hidrazin komponentinin reaksiyon ortaminda olusturulmasimn bir

basgka Ornegini, p-aminoketonlarin nitrozolandiktan sonra rediklenmeleri
seklinde yuritilen pirazolin sentezleri olusturur. Bu yontemde fenil
B-metilaminoetil ketondan hareketle, nitrdz asitle nitrozolama, ¢inko-ase-

tik asit ile rediksiyon ve hidroklorik asit kargisinda siklizasyonla 1-metil-
3-fenil-2-pirazolin hidroklorir elde edilmigtir (75,77).

HOND N
C-CH2-CHa-NH-CHz ~ ——e— C-CH2-CHa-N
7] HC' 1] \C}'b
o soguk o
Zn/ CH;CO0H
,NH2
f\(+ cl A C-CH2-CHa-N
H O " \
\ e 0] CHs
H CHs

Hidrazinin ketonlarla reaksiyon tiriini olan ketazinlerden de pirazolin
elde edilmistir. Bu reaksiyon ilk olarak Curtius ve Fésterling (85)
tarafindan intramolekiiler katimin ender 6rnekleri olarak gdsterilmigtir.
Reaksiyon okzalik asit, maleik asit (85) ve kalay kloriir (86) gibi asit
katalizorler karsisinda yurtr. Yontemin alkilmagnezyum halojentirlerle
uygulandigi érmekler de bulunmaktadir. Bu y6ntemle, 6rnegin aseton
azini metilmagnezyum bromirle reaksiyona sokarak, 3,5,5-trimetil-
2-pirazolin (87) elde edilmistir. Metilmagnezyum bromiirle yurittlen
reaksiyon i¢in 6nerilen mekanizma asagida gésterilmigtir.

CHa\ /Ha CHa, - /s +
"C=N-N=C, + CHsMgBr ———a Hy +| . C-N-N=C MgBr
CHs Hs CHY CHs

p - -

CHs Hj -
/ Hy y CHy | + [ CHa, JCHs +
NG - MgBr —— C=N-N=C_ MgBr
G-|3 CH3 :Q'Iz CH

H H |
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Hidrazidler, B-diketonlarla reaksiyona girdiginde 1-agil-5-hidroksipira-
zolinleri verirler; bu bilesikler de asit vasatta i1sitildiginda su kaybederek
1-acilpirazollere déndstr. Bu yontemle benzoil ve izonikotinoilhidrazitler
ve asetilasetonun reaksiyonundan 1l-benzoil- ve 1-izonikotinoil-3,5-

dimetil-5-hidroksi-2-pirazolinler elde edilmistir (88).

O CHy
L [
Q—C-NHNH + H3-C-CHyC-CHy —— o AL N CHa
T e TRl TG , s Thoo !
o 0 o} C{C\ @ oéc\ @

Preparatif bakimdan 6nemli olmamakla beraber, pirazolin sentez
yontemleri arasinda dilityum asetofenonfenilhidrazonunun aldehit ve
ketonlarla reaksiyonu da sayilabilir (89).

2,4,6-Trifenilpirilyum bilesiklerinin, 6rmegin 2,4,6-trifenilpirilyum tetra-
fluoroboratin hidrazin, fenilhidrazin veya tiyosemikarbazit ile reaksiyonu
sonucu 3,5-difenil-5-fenacil-2-pirazolinler elde edilmistir . Reaksiyon,
trietilamin karsisinda etanol icinde isitma seklinde uygulanmaktadir.
Reaksiyon, reaktivitesi fazla olan, konjugasyona girmemis karbonilin
hidrazon olusturmasi ile baslar. Daha sonra karbon-karbon cifte bagina
intramolekiiler kattm sonucu pirazolinler meydana gelir ( 20,90,91).
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Ph
. '\_V\ Ph L Q
Ph- GCH, r'q/ Ph™'y @ Ph
R=H,Ph,CSNH, © R NH-R

C . Diazoalkanlarin karbon-karbon cifte bagina katumu

Pirazolinler, o,8-doymamuis esterlerin diazoalkanlarla reaksiyonundan
da kolaylikla elde edilebilirler. Reaksiyonun ilk asamasinda, diazoalkanin
(6rnegin diazometanin) karbon atomu, karbetoksi veya benzeri aktiflenmis

gruplarin B-konumlu karbon atomu ile bag yapar. Reaksiyon sonucunda
1-pirazolin, siklopropan ve metilstibstittie olefinler olusur (92).

1-Pirazolin bazen kendiliginden, bazen de asit ilavesi ile 2-pirazoline
donisgtr (93). Reaksiyonun stereospesifik oldugu ve stereospesifikligin
mekanizmasi tizerinde degisik gértisler ileri stirtilmekle beraber, 6nerilen
mekanizmalan kamtlayici deneysel bulgular bulunmamaktadir.

Bu ydntemle pirazolin sentezinde, engok o,B-doymamis esterler
kullamlir. Ancak bu bilesiklerin yaninda anhidritler (94), stilfonlar (95),
laktonlar (96) ve kinonlar (97) da kullamilmastir.,



R0 PR ped
W R0 Ho—0—C_ H:C—0=c{_
W N 6; xR
)@o—c\ LHale c(l b/l 4 — I
R
* oM G
N:: Nes T

/ 'N/ I
(Nj; vm cre L coon

Diazometan o,f-doymamus ketonlarla acilpirazolinleri (34,35), o,p-doy-
mamig nitrillerle ise siyanopirazolinleri verir; ancak distilasyon sirasinda

HCN cikisi olur ve pirazoller olusur (93).
Oy
@—cmw-ﬁ-n + CHNp — 4 <
H

o)
| C H C
O-CH=CH-CEN v N, — <N/\NOEN__HAC_N- (N/\N

H H

Z

Sekonder nitroolefinlerin diazometanla reaksiyonunda da pirazolinler
olusmakta; fakat 1s1, asit veya baz etkisiyle nitro grubu koparak sonucta
pirazoller elde edilmektedir (98).

N -HNO»

s) H O
RO+ OBy —— 4 —_— ( \
CHs N/

H H
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Diazometan, a- veya B-halo-a,f-doymams esterlerle, hidrojen haloje-
nur kaybederek pirazole déntisen dayamksiz pirazolinleri vermektedir.

Etilen, 1,1-difeniletilen, 1,1-di(p-stbstitiefenil)etilen gibi doymams
bilesiklere diazometan etkisi ile de pirazolinler olusur.

Pirazolin sentezlerinde diazometandan baska diazoetan ve diazopropan
gibi diazoalkanlar da kullamilmus (99); genellikle oda 1isisinda (100), kloro-
form (34), metilen klortr, eter (35), metanol-eter (96), eter-benzen kansim
(97), petrol eteri (98) gibi solvanlar i¢erisinde ¢alisilmistir.

D. Diger pirazolin sentezleri

Pirazolin bilesiklerinin sentezi i¢in, yukandaki simflandirmalara girme-
yen daha baska yéntemler de gelistirilmistir. Bu y6ntemlerden biri de aril
diazonyum tuzlarmmin kuvvetli alkali ortamda 3-asetilbtitirolaktonlar ile
reaksiyonudur; bu reaksiyonda 1-aril-3-arilazo-2-pirazolinler meydana gel-
mektedir (101).

CO-CH3 ©-+ CHQH/ OHF
+ N=N i
N l
COOCH;

N=N :
T, 2 R S S
N N

Cesitli yapilarda molekdil i¢indeki iki azot arasinda bag olusturarak da

2-pirazolinler elde edilebilir. Bunun 6rneklerinden birisi B-amino oksimle-
rin N,N'-disikloheksilkarbodiimid (DCC) veya fosforpentakloriir gibi su
cekici bir ajanla dehidrate edilmesidir . Reaksiyon, Mannich bazlarina da
uygulanabilmesi bakimindan ilgi ¢ekicidir (102).

,CeHs
N—N
N-OH CH,NH'CGHS / CeHs

“CeHs -—A—-—
-H,0
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FIZIKSEL VE KIMYASAL OZELLIKLERI

Fiziksel ozellikleri

Stuibstitlient icermeyen veya kticiik sibstittientler iceren pirazolinler
siv1 haldedir; stibstitiient sayis1 arttikca veya baglanan gruplar biiytidiikce
genellikle beyaz veya ac¢ik sar1 renkli kristalize bilegikler haline
déniistirler. Kaynama ve erime dereceleri siibstitGentlere bagh olarak
degisir. Genellikle etanol, aseton, eter, kloroform gibi organik ¢6ztci-
lerde cozunirlerken, suda ¢b6zinmezler; zayif baz 6zelliklerinden dolay:
asitlerde de c¢éziinebilirler.

Pirazolinler zayif bazik bilesikler olup, stibstitiient tasimayan
pirazolinin pKa degeri 4.62 'dir. Stbstitientlerin etkisi ile pKa dege-
rindeki degismeler incelenmis ve degisik stbstittientlerin katki degerleri
bildirilmistir(103).

Asitler karsisinda protonlanmanin hangi azot tGzerinden oldugu da
aragtinlmigtir. Elguero ve Jacquier (104) tarafindan 1 numarali azot
tzerinden (I) protonlandiklan ortaya konulmussa da, daha sonraki
aragtirmalarda UV, IR ve NMR bulgularina dayamlarak 2 numaral
konumdan protonlanmug (II) bilesigin ve 1 numarah konumdan proton-
lanmig fakat 1-pirazoline tautomerize olmus (III) sekillerin de varlig: ortaya
konulmustur (103).

H
R
] 5 ¥ / 5 ] 5 / 5
N\ —H_br\L*' , H/N+\ ' \+
R M R R
|

Yapilan arastirmalarda, ikinci defa protonlanmis yapilarin (IV, V) ihmal
edilebilecek derecede az oldugu belirlenmistir (103).
H
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Tautomerizasyonlar

Stubstitlient tasimayan pirazolin, en kararh tautomer olan 2-pirazolin
yapisindadir. 1 Numarah azot atomu tizerinde stibstitiient icermeyen fakat
azotlardan birisine komsu konumdaki karbon tzerinde bir stbstittient
tasiyan bilesiklerde, bu tautomerin (IIII) yamsira, kararh olmayan baska
tautomerik yapilar da yazlabilir.

H H H
R _ | R \ __Ry—
H H H

I I III I\Y A%

Sibstitientlerinden birini azot, dbirtind ise diger azota komsu
konumdaki karbon tzerinde tasiyan distbstitiepirazolinler, asagida
gosterilen ti¢ tautomerik yapida olabilirler; ancak bunlardan en kararh
olan sekil 1,3-distibstittie-2-pirazolin (I) yapisidir.

R R y
(3 o — N\; P = \
e H’N\
R R R
I I 11

Pirolizleri

Smw1 pirazolinler kaynama derecesi, kat1i bilesikler ise erime dere-
cesinin biraz Gzerinde dekompoze olurlar. Bu par¢alanmanin sonunda
azot, siklopropan ttrevleri ve olefinler olugsmaktadir . Omegin 3,4-di-
karbmetoksi-2-pirazolinin (I) termal dekompozisyon trtinleri olarak azot,
dimetil-2-metil-2-buten-1,4-dioat(ll), trans-dimetil siklopropan-1,2-di-
karboksilat (III) ve cis-dimetil siklopropan-1,2-dikarboksilat (IV) tespit
edilmistir (39, 94,105).

H3CQE7‘;‘C@.H3 HyC-C-COOCH HsCOC H Hy(COOC 6004,
( - N2 HSCOOC_IL_H * H (QH; * H H

— L—2Z

I I v
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Degisik fonksiyonel gruplar igeren pirazolinlerin, termal dekompozis-

yonlarinda meydana gelen triinler de degisiklik gdsterir; ancak ana trtinler

yukanida da belirtildigi gibi azot, siklopropan ttirevleri ve olefinlerden

ibarettir. Bu siklopropan turevleri ve olefinik bilesikler bazen izomerik
yapilar gosterebilirler.

2-Pirazolinlerin azot kaybim, 1-pirazolinlere prototropik rearanjmam
takiben gergeklestirdigi, olugan 1-pirazolinin azot eliminasyonunu takiben
siklopropan tdrevlerini ve izomerik olefinleri verdigi bildirilmistir (38,39,
94,105).

Literattirde pirazolinlerin termal dekompozisyonla, siklopropan
tirevleri ve olefinik bilesiklerden farkl parcalanma drtnleri verebildiklerine
dair kayitlar da bulunmaktadir. Ornegin Kost ve Golubeva (106) 5-fenil-2-

pirazolinin kolloidal platin ile isitilmasi1 sonucu B-fenil-B-aminopro-
piyonitril, 4-izopropil-5-izobutil-2-pirazolinden ise a-izopropil-f-amino-
d-metilkaprilonitril elde etmislerdir. Bu arastiricilarin ¢alismalarinda,
3-metil-5-fenil-2-pirazolin ayni sartlarda dekémpozisyona ugramayip
sadece pirazol tdrevine déntsurken, 1,3,5-trifenil-2-pirazolin reaksiyon
ortamindan hi¢ degisiklige ugramadan geri kazamlmstir.

3 Numarah konumda elektron ¢eken grup tasiyan veya 5 numarah
konumda alkil stibstitienti iceren 1-pirazolinlerde termal dekompo-
zisyonun hizh oldugu, 3 numarali konumda alkil stbstitiie bilesiklerin ise
bu reaksiyonlara daha dayamkh oldugu gértilmekte, Kost ve Golubeva 'nin
bulgulan da bunu teyit etmektedir.

Termal dekompozisyon reaksiyonlari, normal veya algak basingta 1siti-
larak (94) veya distilasyon yoluyla (39) yapilabilir. Reaksiyon, ultraviyole
(107), aliiminyum oksit (107), potasyum hidroksit (38), ve bakir (99)
tarafindan katalizlenir.

Pirazolinlerin termal dekompozisyon sonucu siklopropan tirevlerini
vermelerinden preparatif amagclarla da yararlamilir; Kishner-Wolff (38) ve
Buchner- Curtius (65) siklopropan sentezleri bu temele dayanur.
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Oksidasyon reaksiyonlart
Pirazolin ve turevleri ¢esitli oksidan ajanlar karsisinda dehidrojenasyon

sonucu pirazollere dénustirler. Dehidrojenasyonda %5 lik hidrojen peroksit
(108), asbest-platin (94), kursun tetraasetat (109), kromik anhidrit, civa
oksit, civa asetat (110), brom (34,111), potasyum permanganat (34),
kiikirt veya selenyum (112,113), mangan dioksit (15,114), tetrakloro-1,2-
benzokinon (14), N-bromostiksinimid (115), perasetik asit veya perbenzoik

asit (116) gibi ajanlardan yararlamilmaktadir.

H H

Bromla yapilan oksidasyonlarda, c¢alisma sartlari ve reaktifin
miktarina bagh olarak dehidrojenasyonun yamisira siibstitiisyon da
olabilmekte ve bromopirazol olusabilmektedir (111).

Azotlar ilizerinde siibstitiient icermeyen pirazolinlerin perasitlerle
oksidasyon sonucu N-oksit olusturabildikleri ve reak51yonun reaktif
cinsine bagh olarak farkh azotlar tizerinden ytirtidtga de One strtl-
mektedir. Ornegin 3,3,5-trimetil-5-asetiloksi-1-pirazolinin perasetik asit
veya perbenzoik asit ile oksidasyonundan iki farkli N-oksidinin elde
edildigi bildirilmektedir (117).

CHa CHg

000CH; C00CH, oooow{3
CHg CHQOH  CHo ( \ CeHeCOSH _ : { (

N N
cH N N6 cHy N7

3 N

O

Oksidasyon reaksiyonlar1 bazen halka ac¢ilmasina da neden
olmaktadir. Bunun en basit érnegi, havada oksitlenme sonucu azot ve
propan olusumudur (46).
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Rediilcsivon reaksivonlart

Pirazolinlerin redtksiyonlari, pirazollerin rediksiyonlarindan daha zor
yariimektedir. Redtiksiyonun ana Grtini pirazolidin tirevleridir.

oy

Reaksiyon, Raney nikeli kargisinda katalitik hidrojenasyonla (41), veya
butanol ic¢erisinde sodyumla yapilabilir. Ancak sodyumla yapilan

rediiksiyonlarda, hidrojenasyonun yamsira énemli 6l¢tide halka ac¢ilmasi
da olmaktadir ; bu nedenle tercih edilmez (118,119).

1 Numarah konumdan yiiriiyen realcsiyonlar

1 Numarah konumunda stibstitiient icermeyen 2-pirazolinler, sekonder
aminlerin tipik reaksiyonlarim verirler.

Karboksilli asitler, asit klortirleri veya anhidritleri ile agilasyon; 6rnegin
asetilasyon ve benzoilasyon reaksiyonlan yapilabilmektedir (45,46,51,

120).
“L R"-COCI,R"-COOH Mi
S—R' &—R
(R"-CO)20

H

A

Aril veya alkil siilfonil klortirler ve benzeri sulfonlama ajanlan ile
1-stlfonil tiirevlerini verirler (46).

L e

| 5
H SO,-R"

Alkilleme ve arilleme ajanlarn ile potasyum karbonat karsisinda 1-alkil
veya l-aril tarevleri meydana gelir (46). Bu bilesikler, acil tiirevlerinin
rediksiyonu ile de elde edilebilirler (46).
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H R"

Sodyum nitrit asit ortamda 1-nitrozopirazolinleri olusturur (46).

Kloroformik esterler ile bazik sartlarda, pirazolinin karbamat esterleri
elde edilebilir (45,71).

R R
( CI-COOR" '\4
S—R' - \ R
“HCI ,

H COOR'

Pirazolinler, alkali siyanatlarla 1-karbamoil-, tiyosiyanatlarla ise
1-tiyokarbamoil- tiirevlerini verirler (52,70-73). Alkil veya arilizosiyanat ve
izotiyosiyanatlarla ise N-stibstitiekarbamoil- ya da tiyokarbamoil- bilesik-
leri olusur (14, 26-28,45,46,63).

Qe

X=0,8 ¥ “NH-R

Gajevski ve arkadaslan (10) pirazolinleri, benzenstlfonilGre tirevleri
ile reaksiyona sokarak, N-(benzenstlfonil)karbamoil-2-pirazolinleri elde
etmislerdir.
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1 Numarah konumda stibstitent icermeyen pirazolinlerde azota bagh
hidrojen, aktif hidrojen gibi reaksiyon vererek, formaldehit ile 1-hidroksi-
metil- tdrevlerini, formaldehit karsisinda aminlerle ise Mannich bazlarim

verirler (121).
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Kost ve arkadaslan (122) pirazolinleri B-dimetilaminopropiyonitril ile
reaksiyona sokarak 1-(2-siyanoetil)- tirevlerini elde etmislerdir. Aym
arastinclar baska bir ¢alismalarinda, pirazolinlerin akrilonitrile katimi
yoluyla da aym maddeleri kazanmiglardir (118).

R
&1 5 o (CHa)N-CHg-CHa-ON &i \ n
- (CH3)2NH

H I
CHp-CHp-CN

3 Numaralt konumdan yiiriiyen reaksiyonlar

1 Numarali konumda substitlient iceren, fakat 3 numarali konumda
stibstitiient tagimayan bilesiklerde stibstittisyonlar, 3 numarali konumdan
yartr. Ornegin sulfiril klorar ile 3-kloro- , kloroform ig¢inde brom ile
3-bromo- (123), arildiazonyum tuzlan ile 3-arilazopirazolinleri verirler; bu
sekilde olusan diazo bilesiklerinin reddksiyonu ile 3-aminopirazolin elde
edilmistir (74).
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3-Stibstitiie-1-fenil pirazolinlerin arildiazonyum tuzlar ile muame-
lesinde, reaksiyon pirazolin halkasi yerine 1-fenil grubunun para konu-
mundan ytrtimektedir (74).

R@ CosN=NT " GI’ R@

* et

N=N-CgHs

1-Karbamoil ve tiyokarbamoil grubu reaksiyonlan

Pirazolin halkasi uzerinde degisik konumlarda karbamoil ve
tiyokarbamoil gruplan i¢eren bilesikler hazirlanmigtir. Ancak 1-karbamoil-
ve 1-tiyokarbamoil-2-pirazolinlerde, s6z konusu fonksiyonel gruplar tizerin-
de ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.

1-Karbamoil-3,5-dialkil-2-pirazolinlerin nitréz asit ile O °C de reaksi-
yonlar1 sonucunda, pirazolin halkasimin acilarak karbamoilazid ve
o,B-doymamus keton olusturdugu bildirilmektedir (124).
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Grosscurt, van Hes ve Wellinga (26-28) c¢alismalarinda 1-N-fenil-
karbamoil-3,4- ve 3,5-difenil-2-pirazolin tirevlerini, alkali ortamda alkil
halojenirlerle reaksiyona sokarak, karbamoil azotu tzerinden alkille-

mislerdir.
R
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Molina, Tarraga ve Serrano (91) ise 1-tiyokarbamoil-3,5-difenil-5-
fenacil-2-pirazolinin fenagil bromiirle reaksiyonu sonucunda 1-tiyazolil-
pirazolin ve aym ilkel maddenin asetik asitli ortamda uzun stre 1sitilmasi
ile pirazolo[1,5-c]pirimidin-7-tion yapisinda bilesikler elde etmislerdir.

Ph
Ph-CO-CH,Br ( Ph
“H,0, -HBr CHp-C-Ph
Ph i
'\L Ph ,\/\ 0]
S
CHy-C-Ph

) ~2 o ,( Ph
JP

. H

Uzerlerinde uygulamalar bulunmamakla beraber, 1l-karbamoil- ve
1-tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin, bu fonksiyonel gruplara ait bilinen klasik
reaksiyonlan vermeleri dogaldir.
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Tamma reaksiyonlary

Pirazolinler, halka ici azotlar1 nedeni ile aminlerin ve alkaloidlerin
taninmasinda kullamilan cesitli belirteclerle pozitif reaksiyon verebilirler.
Fakat bu reaksiyonlarin ¢ogu, pirazolin sentezindeki ara uridn olan
hidrazonlarla da yirir. Bu nedenle hidrazonlarla pirazolinlerin ayirimim
saglayacak reaksiyonlara gereksinme vardir. 1885 yilinda Knorr (1)
tarafindan bulunup, daha sonraki yillarda gelistirilen ve Knorr pirazolin
testi olarak tamimlanan bir reaksiyonla bu amag¢ saglanabilmektedir
(1,125,126).

Knorr pirazolin testi, bilesigin derisik sulfiirik asiddeki ¢ozeltisi Gize-
rine, bir damla ferri klortir ¢6zeltisi ve kromik asit, potasyum bikromat,
sodyum nitrit veya nitrik asit gibi oksidan bir ajan ilave edilerek yapilr;
reaksiyon sonucunda mavi-mor bir renk olusur. Bu test ¢ok kii¢tik miktar-
larda pirazolin bilesiklerinin taninmalarma olanak verir; hidrazonlar bu
reaksiyonu vermezler.

Reaksiyonda pirazolinlerin bipirazol yapisinda oldugu sanilan boya
maddelerine okside olduklarn ileri sturtlmekte, ancak kesin yap: belirtil-
memektedir (43). Knorr pirazolin testinin degisik bir uygulamas: kagit
Gizerinde yapilabilmektedir; kontrol edilecek bilesigin ¢ozeltisi ile 1slatilmig
bir filtre kagidi brom buharlan ile temas ettirildiginde yesil renk olusmasi
pirazolinin varligim gosterir (125).

Pirazolinlerin hidrazonlardan ayinmina uygun baska bir yéntem, sod-
yum amalgam ile redtiksiyondur. Bu redtiksiyon sonucunda hidrazon amin
tiirevi verirken, pirazolin bu sartlarda rediktérden etkilenmemektedir;
redtiksiyonla amine dénusttirilen hidrazon, amin belirte¢leri ile tanin-
maktadir (125,126). Ancak bu test, blylak miktardaki érmeklere uygula-
nabilmekte ve baz1 durumlarda bagarnh olamayabilmektedir (126).

1-Nonstibstitie pirazolinler, 4-dimetilaminobenzaldehidin derisik hid-
roklorik asit ve alkoldeki c¢ozeltisi ile (127) san renkli bilesiklere,
4-dimetilaminosinnamaldehidin aym kanisimdaki ¢dzeltileriyle ise mor
renkli bilesiklere déntsmektedirler.

SPEKTRAL OZELLIKLERI
UV spektrumlart

1 Numarah konumda suabstitiient icermeyen pirazolinler , 240 nm civa-
rnnda maksimum absorpsiyon gosterirler. Molekile 1 veya 3 numarah
konumdan bir aromatik stibstitent girdiginde 280 nm civarninda ikinci bir
maksimum géralir.
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1-Arilpirazolinlerde 3 numaral konuma ikinci bir aromatik stibstittient
girmesi halinde, 280 nm deki absorpsiyon 350 nm civarina kaymaktadir. 5
Numarah konuma aril grubunun girmesi ise, bu absorpsiyonun dalga
boyunu etkilemez. 350 nm deki bu bant, aromatik halkadaki stbstitii-
entlerden, rezonansin uzamasindan dolay: fazla etkilenmez. 240 nm deki
absorpsiyon band ise stibstittientlere oldukc¢a hassastir (29,128).

1 Numarali konumdaki fenil halkasma nitro gibi elektron ¢eken gruplar
girdiginde absorpsiyon 395-400 nm ye kaymaktadir.

Pirazolinlerin 240 nm deki absorpsiyonlarinin C=N n-n* gecisine
(129), 350 nm deki absorpsiyonlarimin ise Ar-C=N-N-Ar (56) kromo-
foruna bagh oldugu bildirilmektedir (56,128).

3,5-Diarilpirazolinler 220-240 ve 270-300 nm de, 1-alkil-3,5-diaril-
pirazolinler 220-235 ve 300-310 nm de, 1,3,5-triarilpirazolinler ise 220-255
ve 350-365 nm arasinda iki absorpsiyon maksimumu vermektedir (56).

o,p-Doymamis ketonlar, 225 nm civarinda UV absorpsiyonu yapar-
larken, bu bilesiklerden hazirlanan semikarbazonlarin bu bandi: 25-35 nm
daha uzun dalga boylarinda verdikleri, halka kapanmasi ile olusan
1-karbamoil- bilesiklerinin spektrumunda ise bu bandin yine 225 nm
civarmna geri déndigi gérilmektedir (69, 130).

1-Tiyokarbamoilpirazolinlerin UV spektrumlarinda 325 nm de absorp-
siyon maksimumu goérildaga bildirilmigtir (81).

IR spektrumlart

Pirazolinlerin IR spektrumlarninda en 6nemli ve incelenmesi gereken
kisim 1660-625 cm~! arasidir. Bu bélgede C=N gerilim titresimleri 1600-
1590 cm™1, 4 nolu konumdaki metilen grubunun C-H deformasyon titre-
simleri 1400-1350 cm~!, C5-N1! aras: gerilim titresimleri 1160-1090 cm-1 ve
5 nolu pozisyondaki metin grubunun C-H dizlem disi1 deformasyon
titregimleri 695-685 cm~! arasinda gériilmektedir (29,128).

1-Nonstibstitiie pirazolinlerin 3350-3320 cm-! de N-H gerilim pikini
(131), 1615 cm-1 de ise C=N gerilim piklerini verdigi bildirilmistir (121).

1-Karbamoil pirazolinlerin IR spektrumunda 3474 ve 3353 cm™! de
N-H, 1715 ecm~1 de C=0O gerilim, 1-tiyokarbamoil pirazolinlerin ise
3470, 3289 ve 3189-3155 cm-! de N-H gerilim piklerini, 1360-1340
cm-l arasinda C=S gerilim piklerini verdigi bildirilmistir (67,132,133).
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1,3,5-Tristibstitle- ve 3,5-dislibstit{ie-2-pirazolinlerin NMR spektrum-
larimin incelendigi aragtirmalarda, 4 numaral karbon atomu tizerindeki iki
protonun (Hp, ve Hg) 5 numarali karbon atomunun siral merkez

olusturmasi nedeniyle, diastereotopik bir yapida oldugu ve bu karbon tize-
rindeki Hy protonu ile ABX sistemini olusturdugu bildirilmektedir (18,36,

51,56,68,70,128,131,134).

Bu c¢alismalarda, Hp protonunun 3.00-3.30 ppm, Hp protonunun
3.40-3.90 ppm ve Hx protonunun ise 4.80-6.15 ppm arasinda ¢ift dubletler
halinde pikler verdikleri ve etkilesim sabitlerinin Jag= 16-18 Hz, Jax =
4-10 Hz ve Jgx = 8-12 Hz arasmda oldugu bildirilmigtir.
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5 Numarali konumda aromatik halka igeren pirazolinler tizerinde
yapilan ¢calismalarda, aromatik halka tizerindeki substittientlerin pirazolin
halkasmdaki protonlann kimyasal kaymalarim etkiledikleri, orto konum-
daki siibstittientlerin bu protonlar tizerinde en fazla, para konumdakilerin
ise en zayif etkiyi gosterdikleri bildirilmistir ; bu sibstitientler, elektron
verici gruplardan elektron cekici gruplara dogru ( elektron gekicilik sirasina
gére ) Hy ve Hy protonlarimin kimyasal kayma degerlerini artirmaktadir .

Bu son 6zelligin, fenil grubunun elektron yogunlugunun azalmasindan
ileri geldigi 6ne strilmektedir (128).

1,3-Difenil-2-pirazolinler tizerinde yapilan bir ¢alismada, Hy , Hg ve Hx
protonlanna ait piklerin, 5 numarah konumda elektron verici gruplar’

bulunmasi halinde yukan alanlara, elektron ¢eken gruplar bulundugunda
ise daha diigtik alanlara kaydigi gézlenmistir (135).

Literatiirde de kayith bulunan 1 numaral bilesigimizin olusumunda
ara urtn olan salkon tiyosemikarbazonun NMR spektrumunda Hp vinilik

protonunun 6.51, Hx protonunun fenil multipleti ile girisim yapmis halde
7.15 ppm de ( Jax =17 Hz) dubletler halinde , NHy protonlarimin ise 8.66
ppm de pikler verdikleri, bu bilesigin siklize olmasi ile olusan 1-tiyo-
karbamoil-3,5-difenil-2-pirazolinde ( Madde I ) H, protonunun 3.20, Hg
protonunun 3.88, Hx protonunun 6.13 ppm de ( Jag= 17.9, Jax= 4.0,
Jpx=11.0 Hz) cift dublet , NHy protonlanmn ise 6.70 ppm de yayvan bir

singlet verdikleri bildirilmektedir (68,70). Buttkus ve Bose (134) tiyokar-
bamoil grubuna ait NHy protonlarinin 8.00 ppm civarinda da yayvan

sekilde gorilebilecegini belirtmektedirler.

OO Qﬁ KO

! HoN"~" (’\
Han— O %0)
(0)
Salkon semikarbazonunda Hp protonunun 6.45, Hy protonunun 7.18
(Jax= 17 Hz), NH, protonlannnin 5.92 ppm de , bu semikarbazonun

siklize olmas: ile meydana gelen , literatiirde kayith olup, bizim de
sentezini yaptigimiz 1-karbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin ( Madde XVII ) de
ise Hp protonunun 3.26, Hg protonunun 3.54, Hy protonunun 4.60 (Jag

=17.5, Jax=5.5, Jgx = 8.0 Hz) , NHj protonlarinin 6.09 ppm de gérildugi
belirtilmektedir (68).
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BiYOLOJIK AKTIVITELERIi

Pirazolinler Gizerinde yapilan farmakolojik ¢alismalarda, baz 1,3,5-tri-
fenil-2-pirazolinlerin pentilentetrazol ile olusturulan konvilsiyonlara
kars: ytksek antikonvilsan aktivite gosterdikleri, sican beyninde yapilan
incelemede MAO ve NAD- bagimli oksidasyonu inhibe ettikleri gbzlenmis,
ancak MAO ve NAD- bagimh oksidasyon inhibisyonu ile antikonviilsan
aktivite arasinda bir iliski bulunamamstir (5,6) .

1-(2-Piperidinoetil)-3-fenil-5-(2-butoksifenil)-2-pirazolin (2), 1-fenil- ve
1-(p-tolil)-3-alkilamino-5-furil-2-pirazolinlerin (3) lokal anestezik aktivite
gosterdikleri bildirilmigtir.

Brzozowski ve arkadaslan, 1-N-(benzensulfonillkarbamoil-2-pirazolin
yapisindaki baz1 bilesiklerin, tolbutamid ile karsilastinldiginda daha
kuvvetli hipoglisemik aktiviteye ve daha uzun etki stiresine sahip
olduklarnm goézlemislerdir (8-10) .

Pirazolin grubu bilesiklerin ytksek MAO inhibitér aktivite
gostermeleri nedeniyle (6,7) bu bilesiklerin antidepresan aktivite goste-
rebilecekleri dtistintiilerek, Anabilim Dahmizda bu amagla iki ¢alis-
ma gerceklestirilmistir. Bu ¢alismalarda bilesiklerin antidepresan aktivi-
teleri Porsolt 'un"Behavioral despair test " i(136) ile tayin edilmistir.

1k calismamizda, 1,3,5-trifenil-2-pirazolin yapisinda 17 bilegigin
sentezi yapilmig, bu bilesiklerden 1,3-difenil-5-(4-bromofenil)-2-
pirazolin ve 1l-fenil-3-(4-klorofenil)-5-(4-bromofenil)-2-pirazolinin ytk-
sek aktivite gbsterdikleri gérilmustir (32).

Pirazolin halkasmn bir siklohekzan halkas: ile kondanse hali olan
7,8-diazabisiklo[4.3.0]non-6-enler Uzerinde yapilan c¢alismamizda ise,
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sentezi yapilan 10 bilesikten 8-N-alliltiyokarbamoil-9-fenil-7,8-diaza-
bisiklo[4.3.0lnon-6-en, 8-N-etiltiyokarbamoil-9-fenil-5-benziliden-7,8-
diazabisiklo[4.3.0]lnon-6-en ve 8,9-difenil-5-benziliden-7,8-diazabisik-
1o[4.3.0]lnon-6-enin ¢ok ylksek antidepresan aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (33). (S6z konusu ¢alismada heterosiklik sistemin numaralan-
dirilmas1 sehven 2,3-diazabisiklo[3.4.0lnon-1-en seklinde yapilmistir).

Mikrobiyolojik aktiviteleri

2-Pirazolinlerin antibakteriyel (11-20) ve antifungal (11,14,17-24) etkide
olduklan bilinmektedir.

2-Pirazolinlerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini ilk olarak
Kost ve arkadaslan (11) 1959 yilinda incelemisler; 1-acil-3,5,5-trialkil-2-
pirazolinlein Mycobacterium tuberculosis, Microsporum , Trichophyton ve
Axorion ttrlerine kars: etkili oldugunu géstermislerdir .

Daha sonraki yillarda 1-a¢il-3,5-diaril- veya heterosiklik
analoglarindan olusan tirevlerin Bacillus pyocyaneus , Staphylococcus
aureus (13), Bacillus subtilis (17), Klebsiella aerogenes , Vibrio cholerea ,
Staphylococcus albus 'a (18) kars: aktif olduklar bildirilmistir .

Sangwan ve arkadaslan (18), 1-acil-3-fenil-4-metil-2-pirazolinlerin
Staphylococcus aureus , Streptococcus faecalis , Klebsiella pneumoniae ,
‘Microsporum gypseum gibi bakterilere kars: oldukc¢a aktif olduklarima
belirtmislerdir.

1-(N-Feniltiyokarbamoil)-2-pirazolinlerin Mycobacterium tuberculosis ‘e
kars1 in vitro olarak ¢ok kuvvetli aktivite gosterdigi, 3-metil-5,5-penta-
metilen-1-(N-feniltiyokarbamoil)-2-pirazolinin diphteria mikroorganizma-
larmna kars: ytiksek aktivitede oldugu gézlenmistir (12).

El-Bayouki ve Abdel Hamid (14), 1-N-sibstitiiekarbamoil-3-fenil-5-
naftilpirazolinlerin antibakteriyel aktivitelerini incelemigler, B-naftil tirev-

lerinin a-naftil tdrevlerinden daha aktif oldugunu, 1 numarah konumda
bulunan N-alkilkarbamoil grubundaki alkil zincirinin uzatilmas: ile
aktivitenin bir miktar dastigind, N-fenilsiibstitiie ttlirevlerinin ise
nonstbstitiie bilesikler kadar olmamakla beraber Bacillus subtilis,
Escherichia coli ve Sarcina lutea 'ya karsi belli oranda bakteriostatik etki
gbsterdiklerini tespit etmiglerdir.



32

1981 yilinda Khalil ve Yanni (16), 1,5-difenil-4-N-fenilkarbamoil-2-

pirazolinlerin Bacillus subtilis ve Sarcina lutea 'ya kars1 aktif olduklarim
bulmustur.

Pirazolin bilegiklerinde antifungal etkinin daha kuvvetli oldugu bilin-
mektedir.

Sharma ve arkadaslan (15), 3-(2-hidroksifenil)-5-fenil-2-pirazolinleri
Aspergillus niger , Trichophyton mentagrophytes, Candida albicans ,
Cryptococcus negformans , Microsporum canis gibi funguslara kars: etkili
bulmuslardir.

Attia ve Michael (17), 1-acil- ve 1-fenil-3-piridil-5-tiyenil-2-pirazolinleri
Fusarium monoliforma, F. oxysporum , Aspergillus flavus , Candida
albicans ' a kars: cesitli konsantrasyonlarda etkili bulurken, Sangwan ve
arkadaslan da (18) 1l-acil-3,5-difenil- ve 1-acil-3,5-difenil-4-metil-
2-pirazolinlerin Candida albicans ve Aspergillus fumigatus 'a kars:
uremeyi inhibe edici aktivite gosterdiklerini gézlemislerdir .

1-N-Fenilkarbamoil-3,5-distibstittie-2-pirazolinlerin Candida albicans 'a
kars: etkili oldugu bildirilirken (14), Zvezdina ve arkadaslan (20),
tarafindanl-tiyokarbamoil-3,5-difenil-5-benzoil-2-pirazolinin Trichophyton
rubrum ve Microsporum canis 'e kars: etkili oldugu bildirilmistir .

Anabilim Dalimizda bu c¢ahismalar 1siginda ¢ok sayida pirazolin
bilesiginin sentezi yapilmis ve antimikrobiyel aktiviteleri de tayin
edilmistir.

1-Asetil-3,5-difenil-2-pirazolinler Gizerinde yapilan ¢alismalarda, bile-
siklerin Staphylococcus aureus , Streptococus faecalis , Escherichia coli
ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilere, Candida albicans , C.
tropicalis , C. pseudotropicalis , Cryptococcus neoformans , C. stellatoidea
gibi maya benzeri funguslara ve Aspergillus niger , Penicillum notatum,
Microsporum gypseum ve Trichophyton mentagrophytes gibi kuflere kars:
etkileri incelenmis, ancak ytiksek aktivite bulunamamstir (22,23,31).

Safak ve arkadaslar1 (30), baz1 1-metil-3,5-difenil-2-pirazolinlerin
Staphylococcus aureus , Streptococus faecalis , Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilere, Candida albicans , C. para-
psilosis, C. stellatoidea , C. pseudotropicalis gibi maya benzeri funguslara
kars: minimal inhibisyon konsantrasyonlarinin 100 pg/ml dan biiytk
oldugunu bildirmiglerdir.

Pirazolinler tizerinde Anabilim Dalimizda yapilan calismalarda en aktif
grubu, 1,3,5-trifenil-2-pirazolinler olusturmaktadir (21,24). Bu grup bi-
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lesiklerin de kufler tizerindeki etkileri ¢ok fazla olmamakla beraber,
1,5-difenil-3-(3-hidroksifenil)-2-pirazolin ve 1,5-difenil-3-(4-hidroksifenil)-
2-pirazolinin Cryptococcus neoformans 'a 7.81 pug/ml, 1-fenil-3-(4-kloro-
fenil)-3-(4-hidroksifenil)-2-pirazolinin C. parapsilosis 'e 15.62 pg/ml kon-
santrasyonda etkili oldugu bulunmugtur.

i ltaallltoctlai

1-Fenilkarbamoil- veya tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin kuvvetli insekti-
sidal aktiviteye sahip olduklan bulunduktan sonra, bu ttirevden ¢ok sayida
bilesigin sentezi yapilmis ve aktiviteleri tayin edilmigtir .

1-(4-Klorofenil)karbamoil-3-(4-klorofenil)-2-pirazolinColeoptera, Hyme-
noptera , Diptera ve Lepidoptera tiri béceklere etkili bulunmus (25), yine
ayni tirden birgcok bilesigin Aedes aegypti L., Pieris brassicae L.,
Leptnotarsa decemlineata Say 'a kars:i yiksek aktivite gosterdigi (26),
1-(4-klorofenil)karbamoil-3,5-difenil-2-pirazolinlerin de o6zellikle Aedes
aegypti ' nin larval safhasinda kuvvetli insektisidal etkiye sahip olduklan
bildirilmistir (27).

1-Fenilkarbamoil-3,4-difenil-2-pirazolinlerin Aedes aegypti L. , Pieris
brassicae L. , Leptinotarsa decemlineata Say 'a kars: yukandaki bilesik-
lerden cok daha yuksek insektisidal aktivite gosterdikleri bildirilmistir
(28).
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TEORIK KISIM

Bu calismada literatir verileri ve daha 6nceki ¢cahgmalarmiz dogrultu-
sunda antimikrobiyel ve antidepresan aktivite géstermesini bekledigimiz
1-karbamoil-, 1-tiyokarbamoil- ve 1-N-sibstitietiyokarbamoil-3,5-dife-
nil-2-pirazolin yapismda 3 G literatiirde kayith olan 21 bilesigin, asag:-
daki semaya gére sentezini yaptik.
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Parmar ve arkadaslan (6), pirazolinlerde 5 numarah konumdaki
benzen halkasina elektron veren gruplar girmesiyle MAO inhibitdr
etkinin arttigim gbzlemislerdir. Biz stibstittientlerin aktivite tizerindeki
etkilerini daha iyi belirlemek amaciyla, konuyu 5 numarali konumdaki
fenilin yamisira, 3 numarali konumdaki fenil grubu agisindan da
incelemeyi distindik; bu amagla 3 ve 5 numarali konumlardaki benzen
halkalarinin para konumlanna elektron veren ve elektron ¢eken grublan
getirdik. Ayrica antimikrobiyel aktiviteyi artirabilecegi, antidepresan
aktiviteye getirebilecegi katkilarin incelenmesi agisindan ise ilging
olmasi1 nedeniyle 1 numarali konumda karbamoil ve tiyokarbamoil
grublan iceren bilesiklerin sentezini yaptik.

Bilesiklerimizin sentezinde hareket maddesi olarak kullamilan
salkonlar, Anabilim Daliimizda daha 6nce yapilan ¢alismalarda gelistirilen
yéntemlere gore asetofenon ve tirevlerinin, benzaldehitlerle alkali
ortamda Claisen-Schmidt kondenzasyonuna sokulmas: ile elde
edilmistir (137,138]).

Claisen-Schmidt kondenzasyonu aromatik aldehitler ile a~karbon
atomu uzerinde en az iki hidrojen tasiyan ketonlar arasinda gerceklesir.
Alkali ortamda, asetofenonun oa-karbonu tzerindeki hidrojenlerinden

biri aynilir ve karbanyon yapis: meydana gelir. Bu karbanyonun aromatik
aldehidin karbonil grubuna katilmasiyla meydana gelen aldolden su

cikigi ile salkon yapisina gecilir.
n—@-c CH + HO

R—@-C-CHs + OH
-Q'C-CHQ + HC—O— R-@~c CHg-CH—Q»
Om CH_Q OCCHTCHQ
—@-C-CHz CH—O- —@-ccmcn—@w
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Sentezi yapilan salkon bilesiklerinin safliklan ince tabaka kroma-

tografisi ile kontrol edildikten sonra, erime dereceleri literatdr veriler ile

karsilastinilmsg, IR spektrumlan alimmistir. Elde edilen bulgular dogrultu-

sunda safliklar1 kanitlanan salkonlar, pirazolin bilesiklerimizin sentezinde
kullanilmustar.

1-Karbamoil- ve 1-tiyokarbamoil- bilesiklerini elde etmek igin, 0.01
mol salkon bilesigi ile 0.012 mol semikarbazit veya tiyosemikarbazit,
sodyum hidroksit iceren etanollii ¢dzeltide, geri ¢eviren sogutucu altinda 8
saat 1sitilmig, bir gece bekletildikten sonra suya ddékiilmiis ve olusan
cokelti stiztilerek alinmistir.

Salkon bilegiklerinin hidrazin ve hidrazin tarevleri ile verdigi reaksi-
yonun ilk asamasinda, hidrazinin galkonun karbonil grubuna kondenzas-
yonu ile hidrazon ara uriint olusmakta, daha sonra c¢ifte baga katim ile
siklizasyon gerceklesmektedir (29,36,38).

%
R—@—C—CH:CH—@—R'
C-CH—CH R'
+ r

3 VSNH-Re
HoN-NH-R"
R—@—C-CH:CH—Q C-CH-CH
“Ho
NH R" H NH R"
R ==
Nk OR' — { O
/N L
R H R

R, R'= H, Cl, CHs, CH30
R" = H, CSNH>
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Ara turiin olan semikarbazon ve tiyosemikarbazonlann sentezi ¢alisma-
mzin kapsaminda olmadig i¢in, bu bilegiklerin izolasyonuna gerek duyul-
manmugtir.

Literatiirde baz1 1-karbamoil- veya 1-tiyokarbamoil- bilesiklerinin,
1-nonstbstitGepirazolinlere asidli ortamda alkali siyanat veya tiyosi-
yanatlann ilavesi ile elde edildigi ¢alismalar da kayithdir (52,70,73). Bu
yontem tarafiimizdan denenmis, ancak Griin ele gecirilememistir. Bunun,
1-nonsiibstittie pirazolinin ortamda olusturdugu hidroklorir tuzunun
suda ¢6ziinmemesi, bu nedenle de reaksiyona girmemesi ve reaksiyon
sartlaninda hizla dekompoze olmasindan kaynaklandig: diistincesindeyiz.
Bizim kullandigimiz yéntem, uygulama kolayligy ve yuksek verimle
yaramesi nedeni ile, 1-nonstibstitiiepirazolinlerin siyanat veya tiyosi-
yanatlarla reaksiyonuna dayanan sentez yonteminden daha avantajhdir;
dolayisiyla bu ydntemin ytrimemesi ¢cahsmalanmz a¢isindan énemli bir
kayip olugturmamaktadar.

1-N-Stbstitiietiyokarbamoilpirazolinleri elde etmek i¢in, 6nce 1-non-
stibstitGepirazolin (3,5-difenil-2-pirazolin) hazirlamp, bu bilesik izotiyo-
siyanatlarla reaksiyona sokulmustur.

Bu amacla 0.01 mol salkon bilesigi ile 0.02 mol hidrazin hidrat,
etanol icerisinde 2 saat 1sitildiktan sonra buzdolabinda sogutulmus,
ortamda kristallenen 3,5-difenil-2-pirazolin, Buchner hunisi yardimiyla
stzilip ¢bézicusinden kurtarilmis, soguk etanolle yikandiktan sonra
buzdolabinda kurutulmustur. Bu grup bilesikler kristallendirme islemi
sirasinda parcalandig: i¢in (18,45,46) saflastirilmasi iglemine gidil-
memis, ince tabaka kromatografisi ile safligi kontrol edildikten sonra
ileri sentez asamalarinda kullanilmistir.

1-N-Substittetiyokarbamoilpirazolinler, 0.01 mol 3,5-difenil-2-pirazo-
linin eterdeki ¢ozeltisine 0.01 mol izotiyosiyanat ve 4 damla trietilamin
eklendikten sonra 4 saat kanstirilarak elde edilmistir. Bu stire sonunda
¢6zelti kuruluga kadar ucurulmus, kalan kati kisim, uygun ¢ozicilerden
kristallendirilmistir.

1-N-Stbstittietiyokarbamoilpirazolinlerin sentezinde kullanmilan reak-
siyonun ilk asamasmda, 1-nonstibstitiepirazolin bilesiginin 1 numarah
konumundaki azot Gzerinde bulunan ortaklanmamis elektron ¢ifti, izotiyo-
siyanatlara karbon atomu uzerinden ntukleofilik katilmakta, pirazolin
halkas: tzerindeki hidrojen ise koparak tiyoamid grubunun olusumuna
neden olmaktadir (14,26-28,45,46,63) .
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>Q >—O
A ]

Opp. oo

R Cl, CHg, CH30
R HI\/C\ - M s~

= CH3, CoHs, C3Hs, CgHs

1-N-SibstitGetiyokarbamoil- bilesiklerinin sentezleri i¢in yaptigimiz 6n
denemelerde, salkon bilesiginin substitlie tiyosemikarbazitler ile alkali
sartlardaki reaksiyonu da denenmis ve olumlu sonuglar alinmistir; fakat
verimin diistk olmas: ve Urinin saflastinlmasindaki gaglikler nedeniyle
bu yontem tercih edilmemigstir.

Yaptigimiz buttin sentez c¢alismalarinda, reaksiyon ortamindan
periyodik olarak alinan numuneler, ilkel maddelerle karsilastirmah olarak
ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmistir. Calisma teknigi bu
gozlemlere gore ayarlanarak sentezin en iyi verimle sonuglandig: sartlar
belirlenmistir.

Sentezini yaptigimiz bilesikler Tablo I de toplu olarak gésterilmistir. Bu
bilesiklerden Madde I, XVII ve XXI literattirde kayitlh bulunmaktadir.
1965 de Avramovici ve arkadaslan (67) Madde I ve XVII 'nin sentezini
yapmiglar, ancak salkon semikarbazon ve tiyosemikarbazonu olarak
bildirmislerdir. Bu iki bilesigin yapilan 1970 yilinda Balaban ve arkadaslan
(68) tarafindan aydinlatilmigtir. Madde XXI ise 1959 yilinda Kost ve
arkadaslan (12), 1972 yiinda ise Weber ve Brosche (133) tarafindan elde
edilmistir. Her G¢ bilesigin sentezinde, bizim uyguladigimiz yéntemler
kullamlmistir. Balaban ve arkadaslannin calismasinda Madde I ve XVII
nin NMR spektrumlan, Weber ve Brosche 'nin ¢alismasinda Madde XXI
'in IR spektrumu incelenmis, Kost ve arkadaslarn'nin ¢alismasinda ise ,
Madde XXI 'in ¢esitli fungus ve bakterilere kars: aktivitesi incelenmisgtir.
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Calismalanimizin bundan sonraki asamasinda maddelerimizin biyolojik

aktivitelerini incelemeyi planladigimiz i¢in, s6z konusu maddeleri litera-
tirde kayith olmalarina ragmen, serinin bozulmamas: amaci ile bu tezin

kapsamina aldik.

Sentezini yaptifimiz bilesiklerin erime derecelerini, ince tabaka
kromatografisinde degisik solvan sistemlerindeki Rf degerlerini ve UV
absorpsiyonlarim tayin ettik; IR ve 1H-NMR spektrometrisi ve -literattirde
kayith bulunan 3 madde harig- elemanter analiz yardum ile yapilarim
kamtladik.

Tablo I : Sentezi yapilan bilegikler

R Q 7
IO
1
R™-HN” O

Madde R R' R" X . Madde R R R" X
I H H H S | xu CHs CHzO H S
1 H Cl H SI| xim_ cHo H H S
Hi H CH; H S XIV  CHO cl H S
v H . CHO H s | XV . CH©O CHs H S
v Cl H H S Il XV CHO  CHO H s
VI Cl Cl H S Xvil H H H 0
ViI cl CHs H s || xvi H H CHs s
v C CHO H s ' XIX H H C2Hs S
IX CHs H H S XX H H CsHs S
X CHy Ci H s XX H H CgHs S

X CHs CHs H S '
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DENEYSEL KISIM

SENTEZ CALISMALARI

Materyal

Calismalarimizda 1-tiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin ttirevlerinin
sentezinde kullandigimiz salkon (1,3-diaril-2-propen-1-on) yapisindaki
bilesikler asagida verilen y6nteme goére tarafimizdan elde edilmistir. Bu
tarevlerin hazirlanmasinda ve diger sentez calismalarimizda kullanilan
asetofenon, 4-kloroasetofenon, 4-metilasetofenon, 4-metoksiasetofenon,
benzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 4-metilbenzaldehit, 4-metoksibenzal-
dehit, sodyum hidroksit ile tiyosemikarbazit, semikarbazit hidroklorir,
metil izotiyosiyanat, etil izotiyosiyanat, allil izotiyosiyanat, fenil izotiyo-
siyanat E.Merck A.G. , hidrazin hidrat ise Sigma Chemical Company fir-
masimn Granddur.

Sentez yontemleri
Salkon tiirevlerinin sentezi

0.02 mol asetofenon veya siibstitlie asetofenon ile 0.02 mol
benzaldehit veya suibstitlie benzaldehit, 25 ml etanolde ¢oziildiikten sonra
buz banyosuna yerlestirildi ve kanstinlmaya baslandi. Bu karisima ortam
sicakhgimin 30° C yi gecmemesine dikkat edilerek 1.24 g (0.0248 mol)
sodyum hidroksidin 5 ml sudaki ¢6zeltisi damla damla eklendi; sicakhk
15 - 30° C arasmda kalacak sekilde 3 saat daha kanstinldiktan sonra 10
saat bekletildi. Bu siire sonunda ¢6ken bilesik siiztildd; 6nce stiziintiisi
nétral pH'ya gelinceye kadar su ile, bunu takiben sogutulmus etanol ile
yikanip oda sicakliginda kurutuldu. Uygun c¢éztictilerden kristallendiri-
lerek saflagtinldi.
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1-Tiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin tiirevlerinin sentezi

0.01 mol salkon tdrevi ve 1.092 g (0.012 mol) tiyosemikarbazit, 50 ml
etanolde ¢6ziltp tzerine 1 g (0.025 mol) sodyum hidroksidin 5 ml sudaki
¢bzeltisi ilave edildi . Geri ¢eviren sogutucu altinda, su banyosunda 8 saat
1s1tildiktan sonra bir gece beklendi. 250 ml suya doékildad ; olusan ¢okelti
slizaldp su ile yikandi, oda sicaklhiginda kurutuldu. Uygun ¢éziciilerden
kristallendirildi.

1-N-Siibstitiietiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin tiirevlerinin sentezi

0.01 mol salkonun 20 ml etanoldeki ¢6zeltisine, 1.54 g (0.02 mol) % 65
lik hidrazin hidrat eklendi ve geri ceviren sogutucu altinda, su
banyosunda, 2 saat isitildi. Buzdolabinda iyice sogutuldu. Bu suretle
olusan c¢oOkelti stiztiltiip sogutulmus etanol ile yikandi; buzdolabinda
kurutuldu. Elde edilen 3,5-difenil-2-pirazolin dayaniksiz oldugu icin
kristallendirilmeye gidilmedi. Bu bilesik 25 ml kuru eterde ¢6ziiltip, lizerine
0.01 mol izotiyosiyanat ve 4 damla trietilamin eklendi ve oda sicakliginda,
4 saat kanstinldi . Céztictintin kuruluga kadar ugurulmas: ile elde edilen
kat1 kisim, uygun ¢dzticiler ile kristallendirilerek saflastirildi.

ANALITIK CALISMALAR
Erime derecesi tayinleri
Bilegiklerimizin erime dereceleri, Thomas Hoover Capillary Melting

Point Apparatus erime derecesi tayin cihaz ile saptandi. Verilen erime
dereceleri dizeltilmemis degerlerdir.

Ince tabaka kromatografisi ile yapilan kontroller

Materyal

Plaklar : Calismalarimizda Kieselgel HF 254-366 Typ 60 (Merck) ile 0.3
mm kalinlikta kaplanmg ve 120° C de 20 dakika isitilarak aktive edilmis
cam plaklar kullaruldi.

Solvan sistemleri : Bilesiklerimizin kromatografik kontrollerinde
asagidaki solvan sistemlerinden yararlanildi.



42

S-1 : Aseton - petrol eteri (40-60 °C) (20 : 80)
S-2 : Etil asetat - petrol eteri (40-60 °C) (20 : 80)
S-3 : Kloroform - benzen (30 : 70)

S-4 : Benzen - kloroform (10 : 90)

S-5 : Benzen - aseton (90 :10)

S-6 : Benzen - etil asetat - formik asit (75:24 : 1)

Yontem

Siiriiklenme sartlari : Kromatografi ktivetlerinin doygunlugunu
saglamak amaciyla, ktivetler hazirlandiktan sonra 24 saat bekletildi.
Plaklara sentez ilkel maddeleri ve urtnlerinin uygun ¢éztctlerdeki yakla-

sik %1 lik ¢6zeltilerinden cam kapilerler yardimiyla tatbik edildi. 24 °C de
10 cm lik struiklenme yapildiktan sonra Rf degerleri tayin edildi.

Lekelerin belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez Griinlerine ve ilkel
maddelere ait lekelerin belirlenmesinde UV 1sigindan (254 ve 366 nm) ve
asagidaki belirteclerden yararlamldi.

Iyot buhan (139)

fyot buharlan ile doyurulmus kapah bir kiivet i¢ine yerlestirlen
plaklarn iyot buhan ile temasi saglamr.

Potasyum ferrisivantir -ferri kloriir (140)
Cozelti I: Potasyum ferrisiyantirtin sudaki % 1 lik ¢6zeltisi.
Cozelti II: Ferri klortrtin sudaki % 2 lik ¢6zeltisi.

Puaskirtme ¢6zeltisi: Cozelti I ve II, kullamilmadan hemen 6nce esit
hacimlerde kanstinlarak ptskartalir.
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Van-Urk belirteci (141)

1g 4-dimetilaminobenzaldehidin 50 ml %36 hk hidroklorik asiddeki ¢6-
zeltisine 50 ml etanol ilave edilir. C6zelti dogrudan dogruya putskurtalir.

Alkali potasyum permanganat (142)
Cozelti I: Potasyum permanganatin sudaki %1 lik ¢ézeltisi.
Cozelti II: Sodyum karbonatin sudaki %5 lik ¢bzeltisi.

Puaskirtme ¢dzeltisi: Cozelti I ve II esit hacimlerde kanstinlarak puas-
kdrtalar.

Spektrometrik kontroller
UV Spektrumlan

Maddelerin UV spektrumlan, metanoldeki yaklasik 2.5 x10-5M ¢6-
zeltilerinden, 1 cm lik kuvars kuvetlerde, Shimadzu UV-160 UV-Visible
spektrofotometrede alindi.

IR Spektrumlan

Spektrumlar, yaklasik %1 konsantrasyonlarda madde igeren potasyum
bromiir ile 10 t/cm2 basincta hazirlanmis diskler kullanilarak, Perkin
Elmer Model 457 IR spektrofotometresinde alind1 ve dalga sayis1 {(cm-1)
cinsinden degerlendirildi.

1H.NMR Spektrumlart

Spektrumlar, bilesiklerin kloroform-d (Riedel-de Haen) ve dimetil-
sulfoksit-dg (Merck) deki, yaklasik %10 luk ¢ozeltileri ile Bruker AC 80 80

MHz NMR spektrometresinde alimp, & skalasindan degerlendirildi.
Elemanter analizleri
Bilesiklerin elemanter analizleri TWirkiye Bilimsel ve Teknik Arastuma

Kurumu Marmara Bilimsel ve Endustriyel Arastirmalar Merkezi
Enstriimantal Analiz Laboratuvarlan 'nda yaptinlmstir.
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BULGULAR

1-Tiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin (I)

(O

1
HoN" cKS

2.08 g (0.01 mol) salkon ve 1.092 g (0.012 mol) tiyosemikarbazidden
hareketle genel yonteme gére elde edilip, etanolden kristallendirilerek saf-
lagtinlmigtir. Verim 2.46 g (% 87.43).

Acik san renkte, pulsu kristaller halindedir. E.d. 201°C. Su, petrol eteri
ve sikloheksanda ¢6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyi ¢ézunur.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.17, 0.25, 0.60 ve 0.73 diir. UV 1s1ginda 254 ve 366

nm de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. lyot buhan ile acik
sar1 zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klorir ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda j, jrs 225.2 (log e : 4.20) ve 320.4 (log e :4.46) dur.

IR spektrumunda 3470, 3340 (N-H gerilim), 3040, 3020 (aromatik C-H
gerilim), 1560 (C=N gerilim), 1460,1440 (C=C gerilim), 1360 (C4-H gerilim),
1340 (C=S gerilim), 1080 (C5-N1 gerilim), 820,750 (monosiibstitiie benzen
C-H deformasyon) ve 685 cm-! de (C5-H deformasyon) pikler géruiliir.

1H-NMR spektrumunda, 6 (CDClz) 3.18 (1 H, dd, Hp, Jag: 18.04,
Jax: 5.09 Hz), 3.84 (1 H, dd, Hg, Jag: 18.04, Jgx: 10.47 Hz), 6.04 (1 H,
dd, Hx, Jax:5.09, Jgx:10.47Hz), 6.70 (2 H, yayvan, -NHj), 7.03-7.80 ppm
de (10 H, m, fenil halkalanna ait protonlar) pikler géruliir.
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1-Tiyokarbamoil-3-fenil-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (II)

DO

|
T\ (’\S

2.43 g (0.01 mol) 4-klorosalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemikar-
bazidden hareketle genel yonteme gore elde edilip, etanolden kristallendiri-
lerek saflagtinlmistir. Verim 2.34 g (% 74.09).

Beyaz renkte, kristaller halindedir. E.d.188°C. Su, petrol eteri ve siklo-
heksanda ¢dztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve asetonda
sogukta az, sicakta iyi ¢6zGndr.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri siwrasiyla 0.13, 0.29, 0.52 ve 0.74 dar. UV isiginda 254 ve 366

nm de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. iyot buhan ile acik
san zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyanur - ferri klortr ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde sar1 ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda ) prae 225 (log e : 4.32) ve 319.5 (log e :4.42) dur.

IR spektrumunda 3360, 3250, 3140 (N-H gerilim), 3050, 3030 (aromatik
C-H gerilim), 1570 (C=N gerilim), 1460,1440 (C=C gerilim), 1370 (C4-H
gerilim), 1340 (C=S gerilim), 1085 (C5-N1 gerilim), 835, 805, 755 (mono ve
distibstittie benzen C-H deformasyon) ve 685 cm-1 de (C5-H deformasyon)
pikler gértilir. .

1H-NMR spektrumunda, 6 (CDClg) 3.17 (1 H, dd, Hyp, Jap: 17.74,
Jax: 8.14 Hz), 3.84 (1 H, dd, Hg, Jag: 17.74, Jgx: 11.59 Hz], 6.04 (1 H,
dd, Hyg, Jax:8.14, Jgx:11.59 Hz), 6.23 (2 H, yayvan, -NHj), 6.75-7.82 ppm
de (9 H, m, fenil halkalarina ait protonlar) pikler gorulir.

Analiz: 016H14CIN38 icin M.A. 315.82
% C % H % N

Hesaplanan: 60.80 4.47 13.31
Bulunan : 60.66 4.47 13.20
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1-Tiyokarbamoil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-2-pirazolin (II)

DO

I
HoN" %S

2.23 g (0.01 mol) 4-metilsalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemi-
karbazidden hareketle genel yd6nteme gore elde edilip, etanolden
kristallendirilerek saflastinlmstir. Verim 2.40 g (% 81.25).

Beyaz renkte, kristaller halindedir. E.d.159-60° C. Su, petrol eteri,
sikloheksanda ¢6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyl ¢6z{indr.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Ry degerleri sirasiyla 0.14, 0.31, 0.50 ve 0.70 dir. UV 1s1ginda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile a¢ik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyandr - ferri kloriir ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde sar ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda Xm. 225.2 (log e : 4.36) ve 320.4 (log e :4.40) dur.

IR spektrumunda 3370, 3250, 3140 (N-H gerilim), 3040, 3020 (aromatik
C-H gerilim), 2940, 2900 (alifatik C-H gerilim), 1565 (C=N gerilim),
1460,1440 (C=C gerilim), 1360 (C4-H gerilim), 1340 (C=S gerilim), 1085
(C5-N1 gerilim), 830, 800, 760 (mono ve distibstitiie benzen C-H defor-
masyon) ve 685 cm-1 de (C5-H deformasyon) pikler gériilar.

1H-NMR spektrumunda, & (CDClg) 2.27 (3 H, s, -CHg), 3.16 (1 H, dd,
Hp, Jag: 17.59, Jax: 3.65 Hz), 3.84 (1 H, dd, Hg, Jap: 17.59, Jgx: 11.03
Hz), 6.04 (1 H, dd, Hy, Jax: 3.65, Jgx:11.03 Hz), 6.25 (2 H, yayvan,
-NH,), 6.83-7.85 ppm de (9 H, m, fenil halkalarina ait protonlar) pikler
gorilir.

Analiz: Cl7H17N3S icin M.A. 295.40

% C % H % N

Hesaplanan: 69.12 5.80 14.22
Bulunan : 69.06 5.92 13.95
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1-Tiyokarbamoil-3-fenil-5-(4-metoksifenil)-2-pirazolin (IV)

SO

H2N/ C\S

2.38 g (0.01 mol) 4-metoksisalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemikar-
bazidden hareketle genel yOnteme goére elde edilip, etanolden
kristallendirilerek saflagtinlmistir. Verim 2.70 g (% 86.71).

San renkte, kristaller halindedir. E.d. 172° C. Su, petrol eteri ve siklo-
heksanda ¢dztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve asetonda
sogukta az, sicakta iyi ¢Gziniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S;4. S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.09, 0.15, 0.43 ve 0.66 dir. UV 1s18inda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klortr ile agik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe-zeminde sar1 renk verir.

4 UV spektrumunda lm. 227.2 (log e: 4.37) ve 320.6 nm de (log e: 4.45)
ir.

IR spektrumunda 3360, 3250, 3140 (N-H gerilim}, 3060 (aromatik C-H
gerilim), 2960, 2940, 2900 (alifatik C-H gerilim), 1580 (C=N gerilim), 1500,
1460, 1440 (C=C gerilim), 1365 (C4-H gerilim), 1345 (C=S gerilim), 1240
(C-O gerilim), 1080 (C5-N! gerilim), 840, 810, 760 (mono ve distibstitiie
benzen C-H deformasyon) ve 685 cm-! de (C5-H deformasyon) pikler
goraldr.

1H-NMR spektrumunda, 8 (CDClg) 3.18 (1 H, dd, Hp, Jag: 17.76,
Jax: 3.98 Hz), 3.77 (1 H, dd, Hg, Jag: 17.76, Jgx: 10.79 Hz), 3.92 (8 H, s,
-OCHzg), 6.00 (1 H, dd, Hy, Jax: 3.98, Jgx:10.79 Hz), 6.25 (2 H, yayvan,
-NHy), 6.76-7.90 ppm de (9 H, m, fenil halkalarina ait protonlar) pikler
goralar.

Analiz: CI7H17N3OS icin M.A. 311.40

% C % H % N

Hesaplanan: 65.57 5.50 13.49
Bulunan : 65.59 5.73 13.54
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1-Tiyokarbamoil-3-(4-klorofenil)-5-fenil-2-pirazolin (V)

(O

I
HgN/ %S

2.43 g (0.01 mol) 4'-klorosalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemikarba-
zidden hareketle genel yonteme gore elde edilip , aseton-etanol(1:1) kari-
simindan kristallendirilerek saflastinlmistir. Verim 2.60 g (% 82.33).

Cc

Acik san renkte, pulsu kristaller halindedir. E.d. 243-4°C. Su, petrol
eteri ve sikloheksanda ¢dztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol
ve asetonda sogukta az, sicakta asetonda sicakta iyi ¢6zGnur.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rg degerleri sirasiyla 0.14, 0.20, 0.51 ve 0.69 dur. UV 1s181nda 254 ve 366
nm de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. iyot buhan ile
actk san zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klortr ile agik
san1 zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali
potasyumn permanganat ile pembe zeminde sarn renk verir.

UV spektrumunda )Lm. 219.6 (log e : 4.18), 235 (omuz; log e :4.20) ve
326.4 nm de (log e :4.51) dir.

IR spektrumunda 3480, 3340 (N-H gerilim), 3040 (aromatik C-H
gerilim), 1570 (C=N gerilim), 1455 (C=C gerilim), 1360 (C#-H gerilim), 1335
(C=S gerilim), 1085 (C5-N1 gerilim), 820, 760, 730 (mono ve disiibstitiie
benzen C-H deformasyon) ve 695 cm-! de (C5-H deformasyon) pikler
gorilir,

1H-NMR spektrumunda, 8 (DMSO-dg) 2.83 (1 H, dd, Hy, Jpg: 18.59,

Jax: 5.31 Hz), 3.46 (1 H, dd, Hp, Jap: 18.59, Jpx: 11.62 Hz), 6.04 (1 H,

dd, Hx, Jax:5.31, Jgx:11.62 Hz), 6.58-7.42 ppm de (9 H, m, fenil
halkalarina ait protonlar) pikler goérular.

Analiz: C;gH;4CIN5S icin M.A. 315.82
%C  %H %N

Hesaplanan: 60.80 4.47 13.31
Bulunan : 60.47 4.56 13.04
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1-Tiyokarbamoil-3,5-bis(4-klorofenil)-2-pirazolin (VI)

D0

1
HzN/ KS

2.77 g (0.01 mol) 4,4'-diklorosalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemikar-
bazidden hareketle genel ydnteme goére elde edilip, asetondan
kristallendirilerek saflastinlmistir. Verim 2.84 g (% 81.08).

Ci

Acik san renkte, kristaller halindedir. E.d.236-7°C. Su, petrol eteri ve
sikloheksanda c¢6ztiinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyi ¢dzGnur.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.13, 0.26, 0.54 ve 0.71 dir. UV 1s1ginda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile acik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyaniir - ferri kloriir ile agik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde sari ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

uv spektrumunda Km. 225.2 (log e : 4.24), 235.2 (omuz; log e :4.19)
ve 325.6 nm de (log e :4.42) dir.

IR spektrumunda 3470, 3350 (N-H gerilim), 3060 (aromatik C-H
gerilim), 2920 (alifatik C-H gerilim), 1560 (C=N gerilim), 1460, 1400 (C=C
gerilim), 1350 (C4-H gerilim), 1335 (C=S gerilim), 1080 (C5-N1 gerilim}, 830,
740 cm-! de (distbstitiie benzen C-H deformasyon) pikler géralar.

1H-NMR spektrumunda, (DMSO-dg) 8 2.73 (1 H, dd, Hp, Jag: 17.93,
Jax: 3.65 Hz), 3.40 (1 H, dd, Hp, Jag: 17.93, Jgx: 11.62 Hz), 5.51 (1 H,
dd, Hx, Jax: 3.65, Jgx:11.62 Hz), 6.50-7.48 ppm de (8 H, m, fenil
halkalarina ait protonlar) pikler gérultr.

Analiz: C;gH;3CIoN3S icin M.A. 350.26
% C %H - %N
Hesaplanan : 54.87 3.74 12.00
Bulunan : 54.93 3.81 11.72
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1-Tiyokarbamoil-3-(4-klorofenil)-5-(4-metilfenil)-2-pirazolin (VII)

DO

l
HaN"" NS

2.57 g (0.01 mol) 4'-kloro-4-metilsalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemi-
karbazidden hareketle genel yonteme gore elde edilip, etanolden kristallen-
dirilerek saflastirilmigtir. Verim 2.52 g (% 76.40).

Acik san renkte, kristaller halindedir. E.d.170-1 °C. Su, petrol eteri ve
sikloheksanda ¢6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyl ¢6zGntr

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.14, 0.24, 0.55 ve 0.72 dir. UV 1is1ginda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile acik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klordr ile agik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar renk verir.

UV spektrumunda xm_zzo (log e: 4.26), 235.4 (omuz; log e: 4.21) ve
326 nm de (log e: 4.49) dir.

IR spektrumunda 3420, 3220, 3130 (N-H gerilim), 3040 (aromatik C-H
gerilim), 2910 (alifatik C-H gerilim), 1585 (C=N gerilim), 1455,1400 (C=C
gerilim), 1365 (C4-H gerilim), 1340 (C=S gerilim), 1085 (C5-N1 gerilim), 830,
800 ve 730 cm-! de (distibstittie benzen C-H deformasyon) pikler gorilar.

1H-NMR spektrumunda, 3 (DMSO-dg) 2.01 (3 H, s, -CHg), 2.83 (1 H,
dd, Hp, Jag: 18.26, Jax: 2.28 Hz), 3.54 (1 H, dd, Hg, Jag: 18.26, Jgx:
11.62 Hz), 5.73 (1 H, dd, Hy, Jax: 2.28, Jgx:11.62 Hz), 6.83-7.85 ppm de
(8 H, m, fenil halkalarnina ait protonlar) pikler géralir.

Analiz: C;7H;CIN5S icin M.A. 329.85

% C % H % N
Hesaplanan: 61.90 4.89 12.74
Bulunan : 61.72 4.98 12.59
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1-Tiyokarbamoil-3-(4-klorofenil)-5-(4-metoksifenil)-2-pirazolin (VII)

c% Mo

HQN/ NS

2.73 g (0.01 mol) 4'-kloro-4-metoksisalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyose-
mikarbazidden hareketle genel yonteme gore elde edilip, etanolden kris-
tallendirilerek saflagtinlmistir. Verim 2.34 g (% 67.66).

Beyaz renkte, kristaller halindedir. E.d.168°C. Su, petrol eteri ve siklo-
heksanda ¢6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve asetonda
sogukta az, sicakta iyi ¢ézindr.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.09, 0.16, 0.48 ve 0.66 dir. UV 1s18inda 254 ve 366 nm
de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile acik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klorlr ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda xm, 228.8 (log e: 4.39) ve 326.6 nm de (log e: 4.51)

dir.

IR spektrumunda 3440, 3310, 3130 (N-H gerilim), 3040 (aromatik
C-H gerilim), 2940, 2920, 2900 (alifatik C-H gerilim), 1575 (C=N
gerilim), 1505, 1450, 1400 (C=C gerilim), 1350 (C4-H gerilim), 1335
(C=S gerilim), 1240 (C-O gerilim), 1080 (C5-N1 gerilim), 825, 805, 730
(distibstitGe benzen C-H deformasyon) ve 680 cm-1 de (C5-H
deformasyon) pikler goriliir.

1H-NMR spektrumunda, & (CDClg) 3.13 (1 H, dd, Hy, Jag: 27.22,
Jax: 6.78 Hz), 3.75 (1 H, dd, Hg, Jag: 27.22, Jgx: 13.28 Hz), 3.77 (3 H, s,
-OCHg), 5.96 (1 H, dd, Hy, Jax: 6.78, Jgx: 13.28Hz), 6.40 (2 H, yayvan,
-NH,), 6.70-7.90 ppm de (8 H, m, fenil halkalarina ait protonlar) pikler

gorakir.

Analiz: C17H16C1N3OS icin M.A. 345.85
% C % H % N
Hesaplanan: 59.04 4.66 12.15

Bulunan: 59.30 4.83 12.35
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1-Tiyokarbamoil-3-(4-metilfenil)-5-fenil-2-pirazolin (IX)

O

|
HgN/ NS

2.23 g (0.01 mol) 4'-metilsalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemikar-
bazidden hareketle genel yonteme gore elde edilip, etanolden kristallen-
dirilerek saflastinlmistir. Verim 2.44 g (% 82.60).

Acik san renkte, kristaller halindedir. E.d.234-5°C. Su, petrol eteri ve
sikloheksanda c¢6zinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyi ¢éztndr.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Ry degerleri sirasiyla 0.14, 0.22, 0.49 ve 0.72 dir. UV 1siginda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klorur ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

MeOH
UV spektrumunda » Maks. 219.2 (omuz; log e: 4.14), 227.4 (log e: 4.16)
ve 322.2 nm de (log e: 4.47) dir.

IR spektrumunda 3480, 3340 (N-H gerilim), 3040, 3020 (aromatik C-H
gerilim), 2940, 2900 (alifatik C-H gerilim), 1570 (C=N gerilim), 1465,1450
(C=C gerilim), 1360 (C4-H gerilim), 1335 (C=S gerilim), 1085 (C5-N1
gerilim), 815, 755 (mono ve distibstitlie benzen C-H deformasyon) ve 690
cm-1 de (C5-H deformasyon) pikler gériiliir.

1H-NMR spektrumunda, & (CDCl3)2.38 (3 H, s, -CHg), 3.16(1 H, dd,

HA, JAB: 17.12, JAX: 4.16 HZ), 3.84 (1 H, dd, HB' JAB: 17.12, JBX: 11.24
Hz), 6.02 (1 H, dd, Hx. Jax: 4.16, Jgx:11.24 Hz), 6.30 (2 H, yayvan,
-NH,), 6.95-7.70 ppm de (9 H, m, fenil halkalarina ait protonlar) pikler
goraldr.

Analiz: Cl7H17N35 icin M.A. 295.40

% C % H % N
Hesaplanan: 69.12 5.80 14.22
Bulunan : 69.02 5.94 13.77
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1-Tiyokarbamoil-3-(4-metilfenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (X)

()

{
HgN/ NS

CHz

2.57 g (0.01 mol) 4'-metil-4-klorosalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemi-
karbazidden hareketle genel yoénteme gére elde edilip, aseton-etanol (1:1)
kansimindan kristallendirilerek saflagtmlmigtir. Verim 2.76 g (% 83.67).

Beyaz renkte, pulsu kristaller halindedir. E.d.237-8 °C. Su, petrol eteri
ve sikloheksanda ¢6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az. sicakta iyi ¢dztnur.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.13, 0.30, 0.54 ve 0.77 dir. UV 1s1ig8inda 254 ve 366 nm
de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile acik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantir - ferri klortir ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda lm,225.6 (log e: 4.30) ve 321.6 nm de (log e: 4.46)
dir.

IR spektrumunda 3480, 3340 (N-H gerilim), 3020 (aromatik C-H geri-
lim), 2900 (alifatik C-H gerilim), 1560 (C=N gerilim), 1465,1405 (C=C
gerilim), 1350 (C4-H gerilim), 1340 (C=S gerilim), 1080 (C5-N! gerilim), 835,
820, 810 (distibstitlie benzen C-H deformasyon) ve 710 cm-1 de (C5-H defor-
masyon) pikler gérilir.

1H-NMR spektrumunda, $ (CDCl3) 2.36 (3 H, s, -CHj3),3.13 (1 H, dd,
Hp, JaB: 17.77, Jpx: 3.91 Hz), 3.82 (1H, dd, Hg, Jag: 17.77, Jpx: 11.37
Hz), 5.98 (1H, dd, Hy, Jax: 3.91, Jpx:11.37 Hz), 6.25 (2 H, yayvan, -NHz),
6.90-7.65 ppm de (8 H, m, fenil halkalanina ait protonlar) pikler goruilar.

Analiz: C17H1601N33 icin M.A. 329.85
% C % H % N
Hesaplanan: 61.90 4.89 12.74
Bulunan : 61.79 5.05 12.43
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1-Tiyokarbamoil-3,5-bis(4-metilfenil)-2-pirazolin (XI)

DO

|
HQN/ C\S

2.36 g (0.01 mol) 4',4-dimetilsalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemikar-
bazidden hareketle genel yonteme gore elde edilip, etanol-su kansimindan
kristallendirilerek saflagtinlmistir. Verim 2.38 g (% 76.92).

CHs

Beyaz renkte, kristaller halindedir. E.d.147-8 °C. Su, petrol eteri ve
sikloheksanda ¢6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyi ¢dzGndr.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Ry degerleri sirasiyla 0.18, 0.33, 0.53 ve 0.81 dir. UV 1siginda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. fyot buhan ile acik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyanir- ferriklorar ile agik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde sar ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda xm. 224.2 (log e: 4.28) ve 322 nm de (log e: 4.49)
dir.

IR spektrumunda 3440, 3240, 3130 (N-H gerilim), 3020 (aromatik
C-H gerilim), 2910 (alifatik C-H gerilim), 1580 (C=N gerilim),
1460,1440 (C=C gerilim), 1360 (C#-H gerilim), 1340 (C=S gerilim),
1080 (C5-N1 gerilim), 830,810 (distibstitiie benzen C-H deformasyon) ve
710 cm-! de (C5-H deformasyon) pikler gérulir.

1H-NMR spektrumunda § (CDCl3) 2.28 (3 H, s, -CH3), 2.38 (3 H, s,
-CHg), 3.16 (1 H, dd, Hp, Jap: 17.92, Jax: 3.52 Hz), 3.80 (1 H, dd, Hp,
Jap: 17.92, Jpx: 11.20 Hz), 6.00 (1 H, dd, Hy, Jax: 3.52, Jgx:11.20 Hz),
6.40 (2 H, yayvan, -NH,), 6.80-7.80 ppm de (8 H, m, fenil halkalarina ait
protonlar) pikler gérulir.

Analiz: C;gH;9N3S icin M.A. 309.43
% C % H % N
Hesaplanan: 69.87 6.19 13.58
Bulunan : 69.54 6.13 13.03
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1-Tiyokarbamoil-3-(4-metilfenil)-5-(4-metoksifenil)-2-pirazolin (XII)

DO

1
HZN/ KS

2.52 g (0.01 mol) 4'-metil-4-metoksisalkon ve 1.092 g (0.012 mol
tiyosemikarbazidden hareketle genel y6nteme goére elde edilip,
metanolden kristallendirilerek saflastinlmistir. Verim 2.82 g (% 86.65).

Beyaz renkte, kristaller halindedir. E.d.160-1 °C. Su, petrol eteri ve
sikloheksanda ¢dztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve ase-
tonda sogukta az, sicakta iyi ¢Gztinur.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.13, 0.24, 0.47 ve 0.64 dir. UV 1s18inda 254 ve 366 nm
de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile acik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klortir ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda A m,228.0 (log e: 4.37) ve 322.2 nm de (log e: 4.49)
dir.
IR spektrumunda 3400, 3250, 3150 (N-H gerilim), 3010 (aromatik C-H
gerilim), 2960, 2930, 2910 (alifatik C-H gerilim), 1585 (C=N gerilim),
1460(C=C gerilim), 1370 (C4-H gerilim), 1340 (C=S gerilim), 1080 (C5-N1
gerilim), 840 ve 820 cm-! de ( distibstittie benzen C-H deformasyon) pikler
goralar.

1H-NMR spektrumunda § (CDCl3) 2.36 (3 H, s, -CHg), 3.16 (1 H, dd,
Ha, Jag: 17.26, Jax: 3.82 Hz), 3.70 (3 H, s, -OCHg), 3.74 (1 H, dd, Hp,
Jag: 17.26, Jgx: 11.20 Hz), 6.00 (1 H, dd, Hy, Jax: 3.82, Jgx:11.20 Hz),
6.25 (2 H, yayvan, -NHj), 6.70-7.70 ppm de (8 H, m, fenil halkalanna ait
protonlar) pikler goraldr.

Analiz: C;gH;9N30S i¢in M.A. 325.43
% C % H % N
Hesaplanan: 66.43 5.89 12.91
Bulunan : 65.93 6.00 12.84
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1-Tiyokarbamoil-3-(4-metoksifenil)-5-fenil-2-pirazolin (XII)

(O

|
HgN/ KS

CHg

2.38 g (0.01mol) 4'-metoksisalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyosemi-
karbazidden hareketle genel ydnteme gére elde edilip, etanol-su kan-
simindan kristallendirilerek saflastinlmistir. Verim 2.16 g (% 69.36).

San renkte, kristaller halindedir. E.d.177 °C. Su, petrol eteri ve siklo-
heksanda ¢6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve asetonda
sogukta az, sicakta iyi ¢6zindur.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.07, 0.20, 0.50 ve 0.58 dir. UV 1s18inda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile acik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klortr ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumundaj ,\“,"fk*;.zlg.z (omuz; log e: 4.18), 225.6 (log e: 4.16)
ve 326.6 nm de (log e: 4.54) dir.

IR spektrumunda 3480, 3320, 3120 (N-H gerilim), 3010 (aromatik C-H
gerilim), 2920 (alifatik C-H gerilim), 1570 (C=N gerilim), 1470 (C=C
gerilim),1250, 1170 (C-O gerilim), 1355 (C=S gerilim), 830 760 ( mono ve
distibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 695 cm-1 de (C5-H deformasyon)
pikler géralur.

1H-NMR spektrumunda 6 (CDClg) 3.14 (1 H, dd, Hp, Jag: 16.96,
Jax: 3.52 Hz), 3.80 (3 H, s, -OCHg), 3.84 (1 H, dd, Hg, Jag: 16.96, Jgx:
11.84 Hz), 6.02 (1 H, dd, Hy, Jax: 3.52, Jgx:11.84 Hz), 6.25 (2 H,
yayvan, -NHy), 6.75-7.75 ppm de (9 H, m, fenil halkalanina ait protonlar)
pikler gérulir.

Analiz: Cl7H17N3OS 1(;1n M.A. 311.40

% C % H % N
Hesaplanan: 65.57 5.50 13.49
Bulunan : 65.51 5.60 13.38
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1-Tiyokarbamoil-3-(4-metoksifenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (XIV)

LA Ho

|
HgN/ NS

CHg

2.73 g (0.01 mol) 4'-metoksi-4-klorogalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyose-
mikarbazidden hareketle genel yénteme gore elde edilip, aseton-etanol (1:1)
kansimindan kristallendirilerek saflastirnlmistir. Verim 2.30 g (% 66.50).

Beyaz renkte, ignemsi kristaller halindedir. E.d.207°C. Su, petrol eteri
ve sikloheksanda ¢o6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyi ¢dzuinir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.08, 0.22, 0.55 ve 0.60 dir. UV 1s18inda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile acik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyandr - ferri klordr ile agik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda A m,225.2 (log e: 4.33) ve 326.6 nm de (log e: 4.56)
dir.

IR spektrumunda 3420, 3220, 3130 (N-H gerilim), 3010 (aromatik C-H
gerilim), 2990, 2920 (alifatik C-H gerilim), 1580 (C=N gerilim), 1465 (C=C
gerilim), 1365 (C4-H gerilim), 1350 (C=S gerilim), 1260 (C-O gerilim), 1085
(C5-N1 gerilim), 830 ve 820 cm-! de (distibstitie benzen C-H deformasyon)
pikler gérildr.

IH-NMR spektrumunda, & (CDClg) 3.12 (1 H, dd, Hyp, Jag: 17.28,
Jax: 3.84 Hz), 3.80 (3 H, s, -OCH3g), 3.86 (1 H, dd, Hg, Jag: 17.28, Jgx:
11.20 Hz), 5.96 (1 H, dd, Hg, Jax: 3.84, Jgx:11.20 Hz), 6.20 (2 H,
yayvan, -NHy), 6.80-7.80 ppm de (8 H, m, fenil halkalarnna ait
protonlar) pikler gérilar.

Analiz: C17H16C1NSOS icin M.A. 345.85

% C % H % N
Hesaplanan: 59.04 4.66 12,15
Bulunan : 59.22 4.58 12.03
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1-Tiyokarbamoil-3{4-metoksifenil)-5-(4-metilfenil)-2-pirazolin (XV)

DO

1
HoN~~ c,\s

2.52 g (0.01 mol) 4'-metoksi-4-metilsalkon ve 1.092 g (0.012 mol tiyose-
mikarbazidden hareketle genel ydnteme gore elde edilip, aseton-etanol (1:1)
kansimindan kristallendirilerek saflagtmlmigtir. Verim 2.60 g (% 79.89).

CHg

Beyaz renkte, kristaller halindedir. E.d.130-1 °C. Su, petrol eteri ve
sikloheksanda c¢dziinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyi ¢6zaniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Ry degerleri sirasiyla 0.08, 0.18, 0.55 ve 0.57 dir. UV 1siginda 254 ve 366 nm
de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile acik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri kloriir ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda km,ZIQ.S (log e: 4.24) ve 326.6 nm de (log e: 4.49)
dir.

IR spektrumunda 3430, 3220, 3120 (N-H gerilim), 3040 (aromatik
C-H gerilim), 2900 (alifatik C-H gerilim}, 1580 (C=N gerilim),
1470(C=C gerilim), 1360 (C#-H gerilim), 1340 (C=S %erilim),lZSO.
1170 (C-O gerilim), 1080 (C5-N! gerilim), 830 ve 800 cm-! de ( distibs-
titiie benzen C-H deformasyon) pikler géraldr.

IH-NMR spektrumunda 3 (CDClg) 2.28 (3 H, s, -CHg), 3.12 (1 H, dd,
Hp, Jap: 17.92, Jax: 1.76 Hz), 3.84 (3 H, s, -OCHg), 3.86 (1 H, dd, Hp,
Jag: 17.92, Jgx: 10.56 Hz), 6.00 (1 H, dd, Hy, Jax: 1.76, Jgx:10.56 Hz),
6.25 (2 H, yayvan, -NHy), 6.70-7.70 ppm de (8 H, m, fenil halkalanna ait
protonlar) pikler géruldr.

Analiz: C18H19N3OS icin M.A. 325.43
% C % H % N
Hesaplanan: 66.43 5.89 12.91
Bulunan : 66.59 5.73 12.81
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1-Tiyokarbamoil-3,5-bis(4-metoksifenil)-2-pirazolin (XVI)

7 PO

I
HzN/ C\S

2.68 g (0.01 mol) 4,4'-dimetoksisalkon ve 1.092g (0.012 mol tiyosemi-
karbazidden hareketle genel yoénteme gore elde edilip, aseton-etanol (1:1)
kansimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim 3.02 g (% 88.45).

Acik san renkte, kristaller halindedir. E.d.101-2 °C. Su, petrol eteri ve
sikloheksanda ¢6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyi ¢ézGnur.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.05, 0.12, 0.48 ve 0.50 dir. UV 1s1ginda 254 ve 366 nm
de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. iyot buhan ile acik
sar1 zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri kloriir ile agik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde sar ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda xm. 227.2 (log e: 4.24) ve 326.6 nm de (log e: 4.49)
dir.

IR spektrumunda 3380, 3280, 3160 (N-H gerilim),2990, 2940, 2920
(alifatik C-H gerilim), 1595 (C=N gerilim), 1500, 1460 (C=C gerilim),1350
(C4-H gerilim), 1340 (C=S gerilim) , 1240, 1170 (C-O gerilim), 1080 (C5-N1
gerilim), 830 ve 800 cm-! de ( distibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler
goralar.,

1H-NMR spektrumunda 3 (CDClz) 3.12 (1 H, dd, Hy, Jag: 17.93,
Jax: 4.32 Hz), 3.70 (3 H, s, -OCHg), 3.79 (1 H, dd, Hg, Jap: 17.93, Jgx:
9.95 Hz), 3.80 (3 H, s, -OCHg), 5.96 (1 H, dd, Hy, Jax: 4.32, Jgx: 9.95

Hz), 6.25 (2 H, yayvan, -NH,), 6.70-7.85 ppm de (8 H, m, fenil
halkalarina ait protonlar) pikler goriiliir.

Analiz: C1gH;9N30,S icin M.A. 341.43
% C % H % N
Hesaplanan: 63.32 5.61 12.31
Bulunan : 63.63 6.39 11.66
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1-Karbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin (XVII)

O

1
HN" (J\o

2.08 g (0.01 mol) salkon ve 1.338 g (0.012 mol) semikarbazid
hidroklorirden hareketle genel y6nteme gore elde edilip, etanolden
kristallendirilerek saflagtinnlmistir. Verim 2.16 g (% 81.41).

Beyaz renkte, kristaller halindedir. E.d.191°C. Su, petrol eteri ve siklo-
heksanda ¢6ztinmez; kloroform ve benzende sicakta az, etanol ve asetonda
sogukta az, sicakta iyi ¢bztndr.

Ince tabaka kromatografisinde S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde R¢

degerleri sirasiyla 0.04, 0.12 ve 0.37 dir. UV 1s1ginda 254 ve 366 nm de
floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klortir ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar renk verir.

MeOH
UV spektrumunda A maks.224.2 (log e: 4.19) ve 297 nm de (log e: 4.30)
dir.

IR spektrumunda 3480, 3280, 3220 (N-H gerilim), 3020 (aromatik C-H
gerilim), 2960,2920 (alifatik C-H gerilim), 1670 (C=0 gerilim), 1580 (C=N
gerilim), 1460,1440 (C=C gerilim), 1340 (C%4-H gerilim), 1070 (C5-N1
gerilim), 870,770,760 (monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 690
cm-1 de (C5-H deformasyon) pikler goriiliir.

1H-NMR spektrumunda, 8 (CDClg) 3.13 (1 H, dd, Hy, Jag: 18.16,
Jax: 5.42 Hz), 3.87 (1 H, dd, Hg, Jag: 18.16, Jgx: 11.81 Hz), 5.48 (2 H,
yayvan, -NHy), 5.50 (1 H, dd, Hyg, Jax:5.42, Jgx:11.81 Hz), 7.03-7.70
ppm de (10 H, m, fenil halkalarina ait protonlar) pikler gériiliir.



61

1-N-Metiltiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin (XVII)

O

|
CHa-HN™ <'\S

2.08 g (0.01 mol) salkon, 1.54 g (0.02 mol) hidrazin hidrat ve 0.73 g
(0.01 mol) metil izotiyosiyanatdan hareketle genel yénteme gore elde
edilip, metanolden kristallendirilerek saflastirlmigtir. Verim 2.04 g (%
69.06).

Beyaz renkte, pulsu kristaller halindedir. E.d.177°C. Su, petrol eteri ve
sikloheksanda ¢6ztinmez; kloroformda sicakta az, benzen, etanol ve
asetonda sogukta az, sicakta iyi ¢6zGniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2, S-4 ve S-6 solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.15, 0.29, 0.48 ve 0.84 dur. UV 1si§inda 254 ve 366

nm de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. lyot buhan ile acik
sar1 zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klorir ile agik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sarn renk verir.

UV spektrumundai m_224.4 (log e: 4.26) ve 324.4 nm de (log e: 4.39)
dir.

IR spektrumunda 3280 (N-H gerilim), 3050 (aromatik C-H gerilim),
2950,2920 (alifatik C-H gerilim), 1520 (C=N gerilim), 1490,1400 (C=C
gerilim), 1350 (C4-H gerilim), 1320 (C=S gerilim), 1110 (C5-N! gerilim),
830,760 (monostbstitiie benzen C-H deformasyon) ve 690 cm-! de (CS-H
deformasyon) pikler géruldr.

'H-NMR spektrumunda, & (DMSO-dg) 3.16 (1 H, dd, Hp, Jag: 18.56,
Jax: 3.84 Hz), 3.20 (3 H, d, -CHg), 3.80 (1 H, dd, Hg, Jag: 18.56,
Jpx:12.48 Hz), 6.06 (1 H, dd, Hyx, J5x:3.84, Jgx:12.48 Hz), 6.98-7.85
ppm de (10 H, m, fenil halkalarina ait protonlar) pikler géralir.

Analiz: Cl7H17N38 icin M.A. 295.39
% C % H % N
Hesaplanan: 69.12 5.80 14.23
Bulunan : 68.77 5.79 14.61
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1-N-Etiltiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin (XIX)

O

I
CHyCHzHN™ (\S

2.08 g (0.01 mol) salkon,1.54 g (0.02 mol) hidrazin hidrat ve 0.87 g
(0.01 mol) etil izotiyosiyanatdan hareketle genel ydénteme goére elde
edilip, etanol-su kangimindan kristallendirilerek saflastinlmigtir. Verim

2.30 g (% 74.33).

Acik san renkte, ignemsi kristaller halindedir. E.d.114-5°C. Su, petrol
eteri ve sikloheksanda ¢&ztinmez; kloroformda sicakta az, benzen, etanol
ve asetonda sogukta az, sicakta iyi ¢6zGndr.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-3, S-4 ve S-6 solvan sistemlerinde
Ry degerleri sirasiyla 0.20, 0.36, 0.60 ve 0.90 dir. UV 1s1ginda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klorir ile agik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda A M;M;@,;ZZS (log e: 4.30) ve 325 nm de (log e: 4.42) dir.

IR spektrumunda 3330 (N-H gerilim), 3050,3020 (aromatik C-H gerilim),
2960,2920 (alifatik C-H gerilim), 1520 (C=N gerilim), 1490,1400 (C=C
gerilim), 1370 (C4-H gerilim), 1330 (C=S gerilim), 1110 (C5-N1 gerilim),
820,755 (monostibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 690 ecm-! de (C5-H
deformasyon) pikler gorilir.

1H-NMR spektrumunda, & (DMSO-dg) 1.26 (3 H, t, -CH3), 3.10 (1 H,
dd, HA, JAB: 17.66, JAX: 3.95 I‘IZ), 3.74 (lH, dd, HB’ JAB: 17.66, JBX:
11.37 Hz), 3.59-3.76 (2 H, m, -CHy-), 6.05 (1 H, dd, Hyg, Jpx:3.95,
Jpx:11.37 Hz), 6.95-7.90 ppm de (10 H, m, fenil halkalarina ait
protonlar) pikler géralar.

Analiz: C1gH;gN3S icin M.A. 309.43
% C % H % N
Hesaplanan: 69.87 6.19 13.58
Bulunan : 69.96 6.11 . 13.24
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1-N-Alliltiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin (XX)

O

I
CHz=CH-CHa-HN" (\s

2.08 g (0.01 mol) salkon, 1.54 g (0.02 mol) hidrazin hidrat ve 0.99 g
(0.01 mol) allil izotiyosiyanatdan hareketle genel yonteme gore elde
edilip etanol-su karigimindan kristallendirilerek saflastinlmistir. Verim
2.46 g (% 76.54).

Beyaz renkte, kristaller halindedir. E.d.127°C. Su, petrol eteri ve siklo-
heksanda ¢6ziinmez; kloroformda sicakta az, benzen, etanol ve asetonda

sogukta az, sicakta iyi ¢6zGintr.
Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-3, S-4 ve S-6 solvan sistemlerinde

R degerleri sirasiyla 0.22, 0.42, 0.69 ve 0.94 dir. UV 1s18mda 254 ve 366 nm

de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile a¢ik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantr - ferri klortr ile acik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde san ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda xm.224.8 (log e: 4.31) ve 325 nm de (log e: 4.42)

IR spektrumunda 3330 (N-H gerilim), 3050,3020 (aromatik C-H gerilim),
2910 (alifatik C-H gerilim), 1510 (C=N gerilim), 1490,1400 (C=C gerilim),
1360 (C%-H gerilim), 1330 (C=S gerilim), 1080 (C5-N! §erﬂim), 840,760
(monostbstitiie benzen C-H deformasyon) ve 690 cm~! de (C5-H defor-
masyon) pikler gérular.

1H-NMR spektrumunda, § (DMSO-dg) 3.10 (1 H, dd, Hyp, Jog :17.67,
Jax :3.99 Hz), 3.79 (1 H, dd, Hp, Jap: 17.67, Jgx: 11.42 Hz), 4.28 (2 H,
m, -CHy-), 5.00-5.41 (2 H, m, =CHjy), 5.69-5.95 (2 H, m, -CH=), 6.03 (1
H, dd, Hx, Jpx:3.99, Jpx:11.42 Hz), 6.95-7.85 ppm de (10 H, m, fenil
halkalarina ait protonlar) pikler goralur.

Analiz: C;gHN5S icin M.A. 321.42

% C % H % N
Hesaplanan: 70.99 5.96 13.07
Bulunan : 70.55 6.04 12.58
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1-N-Feniltiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin (XXI)

D0
@w(\

2.08 g (0.01 mol) salkon, 1.54 g (0.02 mol) hidrazin hidrat ve 1.35 g
(0.01 mol) fenil izotiyosiyanatdan hareketle genel yénteme goére elde
edilip etanol-su karnisimindan kristallendirilerek saflastinlmistir. Verim
2.42 g (% 67.70).

Beyaz renkte, kristaller halindedir. E.d.183 °C. Su, petrol eteri ve siklo-
heksanda ¢6ziinmez; kloroformda sicakta az, benzen, etanol ve asetonda
sogukta az, sicakta iyi ¢6zinfir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-3, S-4 ve S-6 solvan sistemlerinde
Ry degerleri sirasiyla 0.16, 0.50, 0.75 ve 0.95 dir. UV 1s18inda 254 ve 366 nm
de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. iyot buhan ile agik san
zeminde kahverengi, potasyum ferrisiyantir - ferri klortr ile agik san
zeminde mavi, Van-Urk belirteci ile beyaz zeminde sar ve alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde san renk verir.

UV spektrumunda A Make. 233.8 (log e: 3.76) ve 328 nm de (log e: 3.61)
dir,

IR spektrumunda 3290,3190,3100 (N-H gerilim),3020 (aromatik C-H
gerilim), 2930 (alifatik C-H gerilim), 1510 (C=N gerilim), 1490,1440 (C=C
gerilim), 1340 (C4-H gerilim), 1320 (C=S gerilim), 1110 (C5-N! gerilim),
860,760 (monostibstittie benzen C-H deformasyon) ve 690 cm-1 de (C5-H
deformasyon) pikler goruliir.

1H-NMR spektrumunda, & (CDCl3) 3.12 (1 H, dd, Hp, Jap: 16.66,
Jax: 3.91 Hz), 3.78 (1 H, dd, Hg, Jap: 16.66, Jgx: 11.32 Hz), 6.07 (1 H,
dd, Hy, Jax:3.91, Jgx:11.32 Hz), 6.85-7.85 (15 H, m, fenil halkalarina ait
protonlar) ve 9.25 ppm de (1 H, s, -NH-) pikler gérilar.
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SONUGC VE TARTISMA

Calismalanmiz sonucunda, sentezini amacladigimiz bilesikleri %
66.50- 88.45 arasinda degisen ¢ok iyi verimlerle elde ettik. Bu yiksek
verimlere ulasabilmemiz, Anabilim Dalimizda yapilan konu ile ilgili 6nceki
arastirmalar ve bu ¢alisma esnasinda, klasik sentez yontemleri {izerinde
gerceklestirilen  ddzeltmelerin sonucudur. Literatirde kayith bulunan,
bizim de sentezini yaptigimiz bilesiklerden Madde XXI 'in verimi % 61
olarak bildirilmektedir (133); bizim ¢alismalarimizda bu maddenin % 67.70
verimle kazanilmasi miimkiin olmustur. Diger 2 maddenin verimleri
literatiirde kayitlh olmadigi i¢cin bunlar tzerinde bir karsilagtirma
yapamiyoruz.

Elde ettigimiz maddeler beyaz veya acgik sar1 renkte, kristalize
bilesiklerdir. Erime dereceleri 101-243 ° C arasinda degismekte ve net
e.d. degerleri vermektedirler. Literatiirde kayith bulunan 3 bilesigin
bildirilen erime dereceleri ile bu bilesikler icin bizim buldugumuz
degerler arasinda uyum bulunmaktadir.

Maddelerin UV spektrumlan incelendiginde de, pirazolin tuarevleri
icin literattirde verilen bilgilerle paralellik vardir. Literatilir verilerine
gére pirazolin bilesiklerinin UV spektrumlarnnda, halkaya herhangi bir
substitiientin baglanmadigi durumlarda 240 nm civarinda bir bant
gortilmekte, bu banda halkaya 3 veya 5 numaralh konumdan bir fenil
grubu baglandiginda, 280 nm civarinda ikinci bir absorpsiyon band: daha
eklenmektedir. 3,5-Diaril-2-pirazolinlerin 220-240 ve 270-300 nm ler
civarinda, 1-alkil-3,5-diaril-2-pirazolinlerin ise 220-235 ve 300-310 nm
ler civarinda iki absorpsiyon bandi verdikleri (56), 1l-karbamoil-
2-pirazolinlerin ise 225 ve 325 nm civarinda absorpsiyon yaptiklan
bildirilmektedir (81). Bilesiklerimizin metanoldeki ¢o6zeltileri ile alinan
UV spektrumlarinda, 220-230 ve 320-330 nm ler arasinda iki temel
absorpsiyon band: gézlenmekte , bu degerler literattrdeki genel veriler
ile uyum gostermektedir. Elde ettigimiz bilesiklerin UV absorpsiyonlan
Tablo I de goésterilmistir. Tez kapsamina aldigimiz literattirde kayith
bilesiklerden Madde I in 320 nm de absorpsiyon yaptig1 bildirilirken
(67), digerlerinin UV karakteristikleri hakkinda, herhangi bir veriye
rastlanmamastir.

Sentezini yaptifimiz bilesiklerin IR ve NMR spektrumlan yapilarim
kamtlamaktadir.



Tablo II : Sentezl yapilan bilegiklerin 6nemli UV ve IR bulgulan

N

H H
4
R c—
{ Mo
Rl

\N/ 5\H
R*-HN” Oy X=0,5§
UV IR (KBr,cm")
Maddd (Metanol, nm) | c=N | c*H | c=s [c*N' [c°H N-H
I 005.4,320.4 | 1560 | 1360 | 1340 | 1080 | e85| 3470,3340
I | 2253195 | 1570 | 1370 | 1340 | 1085 | 85| 3360,3250,3140
m | 2252 3204 | 1565 ] 1360 | 1340 | 1085| e85 3370,3250,3140
v | 2272 3206| 1580} - 1345 | 1080 | 685| 3360,3250,3140
v | 2196 3264] 1570 | 1360 | 1335 | 1085 | 695| 3480,3340
vi| 2252 3256 1560 1350 | 1335 | 1080 - | 34703350
vil | 220, 326 1585 | 1365 | 1340 | 1085 - | 3420,3220,3130
vill| 228,3266 | 1575 | 1350 | 1335| 1080 680| 3440,3310,3130
1] 227.4,3222 | 1570 | 1360 | 1335| 1085| e90| 3480,3340
X | 2256 321.6| 1560 | 1350 | 1340] 1080| 710 225, 321.6
xi| 224.2,322 | 1580 | 1360 | 1340 | 1080 | 710| 3440,3240,3130
Xil | 228, 322.2 1585 | 1370 | 1340 | 1080 - | 3400,3250,3150
Xl | 225.6, 3266 | 1570 - | 1355 . 695| 3480,3320,3120
X\v| 225.2, 3266 | 1580 | 1365 | 1350| 1085 | - 3420,3220,3130
Xv| 219.8,326.6 | 1580 | 1360 | 1340| 1080 | - 3430,3220,3120
xvi | 227.2, 3266 | 1595 | 1350 | 1340 | 1080 | - 3380,3280,3160
Xvil | 224.2, 207 1580 ﬁ;% 1340 1070 | 90| 3480,3280,3220
XVIli|224.4, 3244 | 1520 | 1350 | 1320 | 1110 | e90| 3280
XIX 225, 325 1520 | 1370 | 1330| 1100 | 690 3330
XX |224.8, 325 1510 | 1360 | 1330| 1080| 690| 3330
Xxi | 233.8, 328 1510 | 1340 1320 | 1110 | e90] 3290,3190,3100
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3,5-Distibstittiepirazolin Yap1sma sahip bilesiklerin IR spektrumlarinda
genel olarak 1600-1590 cm-! de C=N gerilim titresimleri, 1400-1350 cm-!
de C4-H deformasyon titresimleri , 1160-1090 cm-! arasinda C5-N1! gerilim
titresimleri ve 695-685 cm-! arasinda C5-H dtizlem dis1 deformasyon tit-
resimleri gorGlir. Bu temel pikler yaninda, 1 numarah konumda karba-
moil ve tiyokarbamoil gruplan tasiyan pirazolinlerin 3475, 3290 , 3190-
3150 cm-1 de N-H gerilim, 1680 cm-! civarinda amid C=0 gerilim veya
1360- 1340 cm-! arasinda C=S gerilim piklerini verdikleri bildirilmektedir
(133). Sentezlerimizde ara uGrun olarak olusan salkon semikarbazon ve
tiyose- mikarbazonlarnnin ise N-H gerilim, C=0 veya C=S gerilim piklerinin
yani- sira 980-960 cm-! arasinda trans -CH=CH- deformasyon piklerini
verdikleri bilinmektedir (133).

Sentezini gerceklestirdigimiz bilesiklerin IR spektrumlarinda 1595-1510
cm-1 arasinda C=N, 1370-1340 cm-! arasinda C4-H deformasyon, 1100-
1080 cm-1 ler arasinda C5-N1 gerilim, 710-685 cm-! ler arasinda C5-H
deformasyon titresimleri gibi pirazolin halkasini karakterize eden pikler
gbérintrken, 3480-3100 cm-! arasinda N-H gerilim, 1-karbamoil grubu
iceren Madde XVII de 1670 cm-! de amid C=O gerilim, diger bilesiklerde
1355-1320 cm-! ler arasinda tiyoamid C=S gerilim piki bulunmaktadir.
Spektrumlarda ayrica aromatik halkalar ve bu halkalar Gizerindeki stibsti-
tdentleri karakterize eden pikler gozlenmektedir. Salkon semikarbazon ve
tiyosemikarbazonlarinin karakteristigi olan 980-960 cm-1 ler arasindaki
trans -CH=CH- deformasyon pikleri ise gértinmemektedir. Tablo II de
sentezini yaptigimiz bilesiklerin énemli IR bulgulan toplu olarak goéste-
rilmistir.

3,5-Di- ve 1,3,5-tristibstitlie-2-pirazolinlerin 1H-NMR spektrumlarinda,
halkanin 4 numarali konumundaki iki proton (Ha ve Hg) ile 5 numaral
konumundaki proton (Hy) , ABX sisteminde olup ¢ift dubletler halinde, si1-
rasiyla 3.00-3.30, 3.40-3.90 ve 4.80-6.15 ppm lerde etkilesim sabitleri Jpg :
16-18, Jax : 4-10 ve Jgx : 8-12 Hz olan pikler verirler (18,36,51,56,68,70,
128,131,134).

Sentezi daha ¢nce Balaban ve arkadaslan (68) tarafindan yapilan
Madde I ve XVII nin literatiirde verilen 1H-NMR bulgularinda Hp

protonlan 3.20, Hg protonlan 3.90 ve 3.60, Hx protonlan ise 6.70 ve 4.60

ppm lerde ¢ift dubletler halinde gértilmektedir. Biz de ¢alismamizda bu
maddeler i¢in yukandaki degerlere cok yalkin bulgular (Hp: 3.18 ve 3.13,

Hgp : 3.84 ve 3.87, Hx :6.04 ve 5.50) elde ettik. Diger bilesiklerin

spektrumlarinda da pi- razolin halkasim karakterize eden bu pikler, benzer
sahalarda bulun- mustur.
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Tiyokarbamoil grubuna ait protonlar genellikle 6.25-6.75 ppm ler
arasinda yayvan singletler verirken, Madde V, VI, VII, XVIII, XIX ve XX nin
spektrumlarinda, détoryum degismesine bagladigimmz nedenlerle bu piklere
rastlanamamustir. Tiyokarbamoil azotu tizerinde fenil grubu tasiyan Madde
XXI in tiyoamid protonu, bu grubun deshielding etkisi ile 9.25 ppm de
gozlenmistir.

Sentezini yaptigimiz bilesiklerin aromatik halkalarina ait protonlar , bu
halkalara stbstittie olmus CHg ve CH30 gibi gruplara ait protonlar ile
1-N-siibstittietiyokarbamoil- bilesiklerimizde tiyokarbamoil grubu izerin-
deki stibstitGentlere ait protonlar genel kaynaklarda verilen sahalarda
goranmektedir .

Maddelerimize ait 1H-NMR bulgular: Tablo III de gdsterilmistir.

Literattirde kayith bulunan 3 bilesik hari¢, diger maddelerin elemanter
analizleri yaptinlmistir. Bu degerler de maddelerin yapilanni kanitla-
maktadir.

Aragtirmalanimizin bundan sonraki asamasim, maddelerin antidep-
resan ve antimikrobiyel aktivitelerinin incelenmesi olusturacaktir.
Literatur bilgileri dogrultusunda sentezini yaptigimiz bilesiklerin, yukanda
s6zli edilen biyolojik etkilerden baska etkiler de géstermesi mimkin
gorinmekle beraber, diger etkilerin incelenmesi simdilik
dastuntilmemektedir.



Tablo I : Sentezi yapilan bilesiklerin 1H-NMR bulgular

H
R 7 ’ g
A
1 Hy
Re-HN” Oy
Madde | Ha(dd) | Hg (dd) | Hx (dd) | Jas™  Jax Jex NH, (s)
1 3.18 3.84 6.04 18.04, 5.09, 10.47 6.70
11 3.17 3.84 6.04 17.74 8.14 11.59 6.23
1 3.16 3.84 6.04 17.59 3.65 11.03 6.25
v 3.18 3.77 6.00 17.76 3.98 10.79 6.25
\Y 2.83 3.46 6.04 18.59 5.31 11.62 -
Vi 2.73 3.40 5.51 17.93 3.65 11.62 -
vil 2.83 3.54 5.73 18.26 2.28 11.62 -
Vil 3.13 3.75 5.96 27.22 6.78 13.28 6.40
IX 3.16 3.84 6.02 17.12 4.16 11.24 6.30
X 3.13 3.82 5.98 17.77 3.91 11.37 6.25
Xl 3.16 3.80 6.00 17.92 3.52 11.20 6.40
Xl 3.16 3.70 6.00 17.26 3.82 11.20 6.25
Xl 3.14 3.84 6.02 16.96 3.52 11.84 6.25
XV 3.12 3.86 5.96 17.28 3.84 11.20 6.20
XV 3.12 3.86 6.00 17.92 1.76 10.56 6.25
XVI 3.12 3.79 5.96 17.93 432 9.95 6.25
XV 3.13 3.87 5.50 18.16 542 11.81 5.48
Xvili | 3.16 3.80 6.06 18.56  3.84 12.48 -
XIX 3.10 3.74 6.05 17.66  3.95 11.37 -
XX 3.10 3.79 6.03 17.67 3.99 11.42 -
XXI 3.12 3.78 6.07 16.66 3.91 11.32 9.25
*ppm, **Hz , dd : gift dublet, s: singlet, aromatik halka protonlari ve diger

sibstitientler tabloya alinmamistir.
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OZET

Bu calismada, salkon ve tarevlerinin tiyosemikarbazit, semikarbazit,
6nce hidrazin ve bunu takiben izotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu
antimikrobiyel ve antidepresan aktivite gostermesini bekledigimiz,
1-tiyokarbamoil-, 1-karbamoil- ve 1-N-siibstittietiyokarbamoil-3,5-difenil-
2-pirazolin yapisinda 3 U literattirde kayithh olan 21 bilesigin sentezi
yapimstir.

Bilesiklerin, baz1 fiziksel 6zellikleri, ince tabaka kromatografisinde Ry
degerleri ve UV absorpsiyon 6zellikleri tespit edilmis, IR, 1H-NMR spekt-
rumlarn ve - literattirde kayith olmayan bilesikler i¢in- elemanter analiz
ile yapilan kamtlanmstir.

Sentezi yapilan bilesiklerin, reaksiyon verimleri, erime dereceleri ve
kristalizasyon ¢oziictileri asagidaki tabloda verilmistir.



71
Tablo: Sentezi yapilan bilesiklerin reaksiyon verimleri, erime dereceleri
ve kristalizasyon ¢6ziictileri.

R 7
IO
1
R*-HN~ Oy
Madde R I R R" I X l % Verim l Ed°C l Krist.Goz.
| H H H ] 87.43 201 Etanol
1 H cl H S 74.09 188 Etanol
1 H CH;, H s 81.25 | 159-60 | Etanol
v H CH;0 H s 86.71 172 Etanol
v cl H H s 82.33 | 243.4 | Lanor
Vi Cl Ci H S 81.08 236-7 Aseton
Vil Cl CHj H S 76.40 170-1 Etanol
Vil of CHO H s 67.66 168 Etanol
IX CHs H H S 82.60 | 234-5 | Etanol
X CHg cl H s 83.67 | 237.8 | Fro
Xl CHa CH, H S 76.92 147-8 Etanol-Su
Xl CH, CHO H S 86.65 160-1 Metanol
Xl CH0 H H S 69.36 177 Etanol-Su
Xiv | CHO cl H s 66.50 | 207 Fianol
XV CHyO CHs H s 70.86 | 130-1 f‘;ae’t‘g:‘
XVI CHZ0 CH;O H S 88.45 101-2 AE;Z?;’L
Xvil H H H 0 81.41 191 Etanol
XV H H CH, s 69.06 177 Metanol
XIX H H CoHs S 74.33 114-5 | Etanol-Su
XX H H CsHs S 76.54 127 Etanol-Su
XX H H CeHs S 67.70 183 Etanol-Su
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SUMMARY

21 1-Thiocarbamoyl-, 1-carbamoyl- and 1-N-substitutedthiocarba-
moyl-3,5-diphenyl-2-pyrazoline derivatives which are expected to have
antimicrobial and antidepressant activity have been synthesized by the
reaction of chalcone and chalcone derivatives with thiosemicarbazide,
semicarbazide, and hydrazine hydrate followed by isothiocyanates. 18
of these compounds were new.

Some physical properties, Rf values in thin-layer chromatography

and UV absorption properties of the compounds have been determined.
Their structures have been proved by IR, !H-NMR spectra and - for new
compounds - microanalyses.

Reaction yields, melting points and crystallization solvents of the
compounds are given below.
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Table : Reaction yields, melting points and crystallization solvents of
the compounds.

R Q 7
DO
1
Re-HN~ Oy
Compound] R R R l X I Yield % I M.p.°C | Cryst.Solv|

l H H H S 87.43 201 Ethanol

H H Cl H S 74.09 188 Ethanol

m H CHy H s 81.25 |159-60 | Ethanol

v H CH:0 H s 86.71 172 | Ethanol
Vv cl H H S 82.33 | 243-4 E;ZTQ?L
Vi Ci Cl H S 81.08 236-7 Acetone

Vil cl CHj H s 76.40 | 170-1 | Ethanol

Vil cl CHO H s 67.66 168 | Ethanol

IX CHy H H s 82.60 | 234-5 | Ethanol
X CHs cl H s g3.67 | 2az.g | “thanoh
XI CHa CHs H s 76.92 | 147.8 E&Z‘e"r"
XIl CHa CHsO H s 86.65 | 160-1 | Methanol
x| cko | M H S 69.36 | 177 | Eyanch
xiv | cHo cl H s 66.50 | 207 | Fihano
XV CH,O CHs H s 70.89 | 130.1 | Sinanok
XVl CHO CHyO H S 88.45 | 101-2 E::ZTQ:L

XVII H H H o 81.41 101 Ethanol
XViil H H CHy [ 69.06 177 Methanol
XIX H H CoHs s 7433 | 1145 | wone
XX H H CaHs s 76.54 127 | Fihanol-
XXI H H CeHs s 67.70 | 1g3 | Ehanok
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