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OZET

PIRAZOLON TEMELLI POTANSIYEL FLORESAN KEMOSENSOR
MOLEKULLERIN SENTEZI

BURCU TASTEMEL
ORDU UNIVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIiM DALI
YUKSEK LiSANS TEZI, 114 SAYFA
(TEZ DANISMANI: Prof. Dr. EMINE BAGDATLI)

Pirazolon kimyasi1 farkli alanlardaki cesitli uygulamalar1 sebebiyle dikkat
cekmektedir. Bununla birlikte metal iyonlarinin taninmasi ve tespiti, ¢evre
calismalar1 da dahil olmak tizere cesitli alanlardaki potansiyel uygulamalari
nedeniyle aktif bir arastirma konusu haline gelmistir. Bu tez ¢aligmasinda floresan
kemosensor 6zellik gosterebilecek yeni azo- ve bisazo-5-pirazolon molekdllerinin
sentezi amaclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda dncelikle baslangi¢ molekiilleri olan
5-pirazolon yapisindaki Bilesik 1 ve 2 sentezlenmistir. Ardindan bu bilesiklerin p-
anisidin, 2,4-dimetilanilin aminleriyle ve benzidin, 4,4’-diaminodifenil stlfon
diaminleriyle azo- kenetlenme reaksiyonu yoluyla yeni azo- ve bisazo- 5-pirazolon
yapilar1 (1a-d ve 2a-d) elde edilmistir. Saflastirma ¢alismalarini takiben bilesiklerin
molekiiler karakterizasyonlar1 FTIR, IH NMR, ¥C NMR-APT, LC/Q-TOF/MS ve
UV-Vis. spektroskopik yontemleriyle saglanmustir.

Yeni sentezlenen yapilarin floresan kemosensor caligmalari tez kapsaminda
olmamakla birlikte yapilan 6n denemeler tim molekullerin floresan 6zellik
gosterdiklerini ortaya koymustur. Fakat, azo- yapisindaki molekiillerin floresan
kemosensorden ziyade bakir(Il) iyonuna karsi kolorimetrik kemosensor davranis
gosterdikleri bulunmustur. Bu sebeple, kolorimetrik kemosensér ¢alismalarina
odaklanilmistir. Bu kapsamada 14 metal nitrat tuzu ile ¢alisiimaktadir. LOD (tespit
limiti) ve LOQ (niceleme limiti) hesaplamalari, renkte geri doniisiimliiliik, tiim
metaller icinde bakir(Il) iyonuna karst secicilik, sensoriin asidik, bazik ortam
davraniglarinin incelenmesi ve Job’s plot ¢alismasi ile metal-sensor stokiyometrisinin
belirlenmesi ¢aligmalarinin gergeklestirilmesi amaglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazolon, azo-5-Pirazolon, Kemosensér, Floresan, Iyonofor,
Metal Katyonlar



ABSTRACT

SYNTHESIS OF PYRAZOLONE BASED POTENTIAL FLUORESCENCE
CHEMOSENSOR MOLECULES

BURCU TASTEMEL

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

DEPARTMENT OF CHEMISTRY
MASTER’S THESIS, 114 PAGES
(SUPERVISOR: Prof. Dr. EMINE BAGDATLI)

Pyrazolone chemistry attracts a wide attention due to its various applications
in different fields. However, the recognition and detection of metal ions has become
an active research topic due to its potential applications in various fields, including
environmental studies. In this thesis, it is aimed to synthesize new azo- and bisazo-5-
pyrazolone molecules that can show fluorescent chemosensor properties. For this
purpose, first, compounds 1 and 2 in the structure of 5-pyrazolone, which are the
starting molecules, were synthesized. Then, new azo- and bisazo- 5-pyrazolone
structures (la-d and 2a-d) were obtained by azo-coupling reaction of these
compounds with p-anisidine, 2,4-dimethylaniline amines and benzidine, 4,4'-
diaminodiphenyl sulfone diamines. Following purification studies, molecular
characterizations of the compounds were performed by FTIR, *H NMR, *C NMR-
APT, HRMS and UV-Vis. spectroscopic methods.

Although fluorescent chemosensor studies of newly synthesized structures are
not within the scope of the thesis, preliminary experiments have revealed that all
molecules show fluorescent properties. However, it was found that the azo-structured
molecules showed a colorimetric chemosensory behavior towards the copper(ll) ion
rather than a fluorescent chemosensor. For this reason, we focused on colorimetric
chemosensor studies. In this context, it is working with 14 metal nitrate salts. LOD
(limit of detection) and LOQ (limit of quantification) calculations, color reversibility,
selectivity for copper(ll) ions in all metals, examination of the acidic and basic
environment behavior of the sensor, and determination of metal-sensor stoichiometry
with Job's plot study are aimed.

Keywords: Pyrazolone, azo-5-Pyrazolone, Chemosensor, Fluorescencence,
lonophore, Metal Cations
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1. GIRIS

Bir asirdan fazla bir siire once rapor edilen pirazolon, bir¢ok biyolojik
Ozellige sahip tiirevleri ile tibbi kimyada o©nemli, bes lyeli azot igceren bir
farmakofordur. Ik sentetik antipiretik ve analjezik ilag olan fenazon 1883'te
sentezlenmistir. Son yillarda, noroprotektif ila¢ edaravon, antibakteriyel ve antitimor
reaktifler, p38 inhibitorleri ve hCE1 inhibitérii gibi pirazolon bazli bilesikleri
gelistirmek i¢in birgok ¢aba sarf edilmistir (Zhang ve ark., 2021).

Floresan problar, metallerin secici olarak taninmasi igin faydali araglar olarak
hizmet etmis ve bu nedenle ¢esitli metal iyonlarini tespit etmek iizere yaygin olarak
kullanilmistir. Pozitif yiikli tiirler i¢in segici reseptdrlerin sentezi, 1978'de Vogtle ve
arkadaglari tarafindan hazirlanan ilk kromojenik bilesik senteziyle baglamistir (Erten
ve ark., 2020). Metal iyonlarin taninmasi ve diisiik miktarlarda dahi tespit edilmeleri

ozellikle cevre, gida ve saglik bilimleri agisindan son derece énemlidir.

Literatiire kisa bir bakis pirazolon temelli kemosensorlerle ilgili arastirmalarin
simirli sayida oldugunu ortaya koymaktadir. Oysaki uygun bir yapisal molekiiler
tasarimla bu molekiillerin oda sicakliginda ya da daha yiiksek sicakliklarda iyonofor
karakter gostererek floresan ya da kolorimetrik kemosensor Ozellik sergilemeleri
mimkiin olabilir. Bu arastirma tiim bu literatiir taramasi ve bilgileri 1s1ginda
tasarlanmistir. Kemosensor Ozellik gosterebilecek yeni azo-, bisazo-5-pirazolon

yapilarinin sentezi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Pirazolon Bilesikleri

Pirazolonlar azot-azot bagina ve bir ketonik karbonil (-C=0) grubuna sahip
bes iiyeli heterosiklik bir bilesiktir. Pirazolon sahip oldugu molekiler yapisi,
fonksiyonelligi, karakteristik Ozelliklerinden dolay1r birgok molekiiliin sentezinde
etkili bir madde olmustur. Bundan dolay1 kesfiyle birlikte pirazolonlar

aragtirmacilarin 0nemli bir calisma konusu olmustur.

Pirazolonlarla ilgili aragtirmalar 1883’te ilk pirazolon tiirevinin Alman
kimyact Ludwing Knorr tarafindan raporlanmasiyla baglamistir. 1887°de etil
asetoasetat ile fenil hidrazinin reaksiyonu sonucunda 1-fenil-3-metil-5-pirazolon yani
antipirin isimli ilag gelistirilmistir. Bu ilag eklem, kas-iskelet sistemi bozuklugu,
artrit atesi gibi hastaliklar tedavi etmek i¢in kullanilan en 6nemli ilaglardan biridir.

Bu sentez Alman ilag¢ endiistrisinin baslangici olmustur.

Pirazolon tirevleri olarak, 1897°de aminopirin ve nitrozamin iiretilmis,
ardindan 1970’lerde piyasadan ¢ekilmistir. 1922°de metamizol, 1950°de morazon adi
verilen bir tiir analjezik, 1951°de ise propifenazon (retilerek pirazolon tlrevleri

gelisim gostermistir

Pirazolonlar farmasotikler ve boyalar icin 6nemli bir uygulama alanina
sahiptir. Pirazolon tiirevlerinin kimyasi, analjezik, anti-enflamatuar, anti-kanser,
antibakteriyel, antifungal, antioksidan, anti-diyabetik, anti-viral, anti-proliferatif ve
diger bir¢ok biyolojik akivitesiyle ve ¢esitli farmakolojik fonksiyonlari nedeniyle ilgi
¢ekmistir. GUniimuzde pirazolon baslangi¢ malzemelerinin ¢oklu aktif bélgelerinden
yararlanilarak, farkli pirazolon bilesiklerini sentezlemek igin yeni yontemler

arastirilmaktadir.

Pirazolonlar, 3 tiirde siniflandirilir: 3-pirazolin-5-on (1); 2-pirazolin-5-on (2);
ve 4-pirazolon ya da 2-pirazolin-4-on (3) (Sekil 2.1) (Mustafa ve ark., 2022; Gaber
ve ark., 2018; Asif ve ark., 2021).
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Sekil 2.1 Pirazolon Turevleri (Mustafa ve ark., 2021)

2.1.1 Pirazolon Bilesikleri Tautomerik Yapisi

Pirazolon tautomerisi, pirazolonlarda gézlemlenen énemli bir izomeridir. C-4
pozisyonunda substitlie olmayan pirazol bilesiklerinde, OH- (o), CH- (B) ve NH- (y)
izomerleri mimkiindir (Sekil 2.2-1). Metal iyonlarin1 yakalama ve biyolojik aktif
oOzellikleriyle 6nemli anologlar olan 4-agil pirazolon bilesiklerinde iki farkli tautomer
tirine de (9, €) (Sekil 2.2-2) rastlanir. C-4’de siibstitiient varliginda, bu siibstitient
tautomerizme katilabilir ve intermolekiler hidrojen bagi stabilizasyonu meydana
gelebilir (a', 8") (Sekil 2.2-3). Birkag tautomerik formun eszamanli varligi, ya tek tek
izomerler nedeniyle NMR spektrumlarinda farkli sinyal kiimeleriyle sonuglanabilir
ya da hizlh kimyasal degisim durumunda bir ortalama sinyal kimesinin
gozlemlenmesiyle sonuclanabilir. Degisim siklikla OH- ve NH- tautomerleri arasinda
gerceklesir, ve bu dengeler karbon atomundan (CH- tautomeri C’u) bir protonun
ayrilmasiyla gozlenir ve yavas bir adimdir (Holzer ve ark., 2004; Alharbi ve ark.,
2021).
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Sekil 2.2 4-Acil Pirazol-5-onlarin Tautomerik Formlar1 (Alharbi ve ark., 2021)

2.1.2 Pirazolon Bilesiklerinin Sentezleri

Ik pirazolon sentezi, 1883'te Alman kimyager Ludwig Knorr tarafindan fenil
hidrazin (4) ve etil asetoasetat (5) ile gerceklestirilmistir (Sekil 2.3). O glinden beri
Klasik bir yontem olarak hidrazin veya tirevleri ile o, B-doymamuis aldehitler ve/veya

ketonlarin reaksiyonu kullanilmaktadir (Polkam ve ark., 2016; Mustafa ve ark.,

2022).
NH—NH, o

CH3000H
Fenil Hidrazin Etil Asetoasetat Ant|p|r|n
4 5 6

Sekil 2.3 Ilk Pirazolon Antipirinin Sentezi (Mustafa ve ark., 2022)

Pirazolon sentezinde en yaygin kullanilan katalitik kosullar, piperidin gibi
organik bazlarin veya sodyum hidrur (NaH) gibi inorganik bazlarin kaynayan etanol
veya metanol ¢Ozuci sisteminde kullanilmasidir, ancak bazi arastirmacilar asidik
ortamda kullanmiglardir (Liu ve ark.,2018; Zhao ve ark., 2020).

Mikrodalga 1simalari, organik sentezlerde iyi bir segicilik, iyilestirilmis
reaksiyon hizlar1 ve reaksiyonlar: kolaylastirma gibi avantajlarinin yani sira, yesil

yaklagimli ve ylksek verimli sentezler ger¢eklesmesini saglamaktadir. Bu avantajlari
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dikkate alarak Shetty ve ark., (2014) ilk olarak oksobutiratlari sentezlemis ve
katalizor olarak asetik asit kullanip asit hidrazitlerle yogunlastirarak yeni pirazolonlar
(7a-1) elde etmislerdir (Sekil 2.4). Istenen bilesikler hem mikrodalga 1s1ma
yontemiyle hem de klasik yontemle elde edilip karsilagtirma yapilmistir. Sonug
olarak, pirazolon sentezinde mikrodalga 1s1ma yontemi ¢Ozlcl igermeyen
reaksiyonlarda kolaylikla ger¢eklesmekte ve daha iyi verimli, ekonomik ve cevre
dostudur (Mustafa ve ark., 2022).

)\(og\ /LQ_§:
(@]
© © N—N
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NH; N,Cl \NH

N
X a AN b AN
1

=
R1 R/1 R1
7a-l
R: Ry; 7a= 4-Cl, 7b=3-NO, 7c= 4-F, 7d= 2,4-Diflor, 7e=4-karboksi,
7f= 2-karboksi, 7g= 3-Cl, 7h= 4-NO,, 7i= 2-NO,, 7j= 2-OCHs,
7k= 4-OCHgs, 71=3-kloro-4-floro

0O O

a) NaNO., HCI, 0-5 °C b) /\OM , NaOAc, EtOH c¢) Metot 1:
RCONHNH>, Mikrodalga 1s1ma, 3-5 dk, 450 W, Metot 2: RCONHNH_, AcOH, Geri
yogusturma, 8-12 sa.

Sekil 2.4 Mikrodalga Isima Yontemiyle Pirazolon Turevleri Sentezi (Mustafa ve
ark., 2022)

Bir arastirmada, p-benzokinon substitiite pirazolonlarin (8) enantiyoselektif
sentezi kinin ve katalize Michael katilmasi/oksidasyon reaksiyonu kullanilarak %72
verim ve %99 enantiyoselektivite ile gerceklestirilmistir (Sekil 2.5) (He ve ark.,
2015; Asif ve ark., 2021).



R1 R1 O
8
R,=Me, Ph,p-BrPh, p-MePh, R,= Et, Alil, Propargil,Bn, (p-F)Bn, (p-Me)Bn,
2-Naftil, 2-Tiyenil (p-MeO)Bn, (p-CF3)Bn, 2-Tiyenilmetil

Sekil 2.5 Katalize Michael Katilmasi/Oksidasyon Reaksiyonu
Yontemiyle p-Benzokinon Pirazolonun Enantiyoselektif
Sentezi (Asif ve ark., 2021)

Pirazolon sentezine bir 6rnek olarak Erkin ve ark., (2004) arastirmasi
verilebilir. Mebron (Mepirazol) [4-metoksi-6-metil-2-(5'-metoksi-3'-metil pirazol-1'-
il)pirimidin] (9), (Sekil 2.6) akut enflamatuar enfeksiyon tedavisinde kullanilan bir
pirazolon tirevidir. Yeni Mebron tlrevleri icin (6'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro
pirimidin-2'-il)hidrazonun (10) etil asetoasetat ile reaksiyonuyla bilesik (11) elde
edilmistir. Bilesik (11) aromatik aldehitler ile geri yogunlastirilarak yeni Mebron
analoglar1 (12) elde edilmistir (Alharbi ve ark., 2021).

O—

/<\\,lg N O
N \W\P/
N~

Mebron
9
Ar'
N Ar |
72N /
NH 0
MeCOCH,COOEt Ar'CHO, KOH
» 0O > \
Ar-NHNH, > et — N=N
Su Banyosu Geri yogusturma N
O Ar
10 11 12

Sekil 2.6 Yeni Mebron Analoglarin Sentezi (Alharbi ve ark., 2021)

Cu(l) nanopargaciklart kullanilarak N-arilpirazolonlarin (13) sentezi i¢in yesil
bir yontem olarak sonikasyon altinda katalize edilmis dort bilesenli reaksiyon
yontemi kullanilmustir (Sekil 2.7) (Ziarati ve ark., 2013; Asif ve ark., 2021).
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R4=H, 0-Cl, 0-Me, 0-NO,, p-Cl, p-Br, p-Me, p-NO, R,=H, p-Cl
a) EtOH/H20, Sonikasyon, 35-40 dk.

Sekil 2.7 Yesil Bir Yaklasimla N-Arilpirazolonlarin Sentezi (Asif ve ark., 2021)

Gunasekaran ve ark., (2011) caligmasinda kullanilan sentez metodu su
sekildedir. Fenil hidrazin (14a), metil asetoasetat (14b), B-naftol (14c) ve aromatik
aldehit (14d), p-toluen siilfonik asidin katalizor olarak kullanilmasiyla suda tek kap
dort bilesenli sirali reaksiyon yoluyla reaksiyona sokulmus ve yeni pirazolonlar
sentezlenmistir (Sekil 2.8) (Mustafa ve ark., 2022).

N/NHz o O OH H,0, p-TSA
———— > NH
H + MGOJ\/U\ * OO + ArCHO Geri yogusturma

14a 14b 14c 14d

RO

Sekil 2.8 Suda Tek Kap Dort Bilesenli Yontemle Pirazolon Sentezi (Mustafa ve ark.,
2022)

Pirazolonlarin sentezine bir baska 6rnek olarak, benzilidenepirazolonlar ile
glutaraldehitten baslayarak ve katalizor olarak (S)-2-(difenil
((trimetilsilil)oksi)metil)pirolin’in kullanildig: reaksiyon sonucu spiropirazolonlarin
(15a-d) asimetrik sentez yontemi verilebilir (Sekil 2.9) (Ceban ve ark., 2015; Asif ve
ark., 2021).

Ar Ph
CH ( H
N\ 3 CHO Ph
j\’\<N + NH OTMS _ ph—y
0~ °N’ CHO Toluen N

\

Ph

15a=Ph, 15b=(p-Br)Ph, 15c=(p-Me)Ph, 15d=(0-Cl)Ph

Sekil 2.9 Spiropirazolon Tirevlerinin Sentezi (Asif ve ark., 2021)



2.1.3 Pirazolon Bilesikleri Reaksiyonlari
2.1.3.1 Alkilasyon

3-Etil-pirazol-5-on'un (16) dioksan iginde geri yogunlastirma yoluyla alkil
bromiir ile alkillenmis ve I-(N-alkil)-3-metilpirazolin-5-onlar (17 bilesikleri) elde
edilmistir (Sekil 2.10). Ek olarak, asetonitrilde (Z)-4-benziliden-5-metil-2-fenil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-on'un (18), 3-kloroindolin-2-on (19) ile katalize edilmis
alkilasyonu muikemmel verimle 3"-metil-1",3'-difenildispiro[indolin-3,1'-
siklopropan-2',4"- pirazol]-2,5"(1"H)-dion (20) bilesigini vermistir (Belmar ve ark.,
2001; Li, ve ark., 2015; Alharbi ve ark., 2021).

RBr dioksan
N N

N Geri yogusturma N
H 3
16 17 bilesikleri
O Cl NH
Ph\N Ph DIPEA o
| — + oO—— Ph
N N MeCN \
H o
I/\J/N
Ph
18 19 20

Sekil 2.10 Pirazolon Alkilasyonu (Alharbi ve ark., 2021)

2.1.3.2 Mannich Reaksiyonu

5-Pirazolon tdrevi yeni N-Boc (N-ter-butiloksikarbonil) ketiminler (21)
pirazolonlarin ~ asimetrik ~ Mannich  reaksiyonlarinda  elektrofiller  olarak
kullanilmislardir.  Amino-bis-pirazolon drinleri (22 bilesikleri), bifonksiyonel
skuaramid organokatalizor varliginda ylksek verim ve stereosecicilikle elde
edilmistir. Pirazolonlarin 4-pozisyonundaki slbstitiiente bagli olarak, Mannich
reaksiyonu ile baz aracili halojenleme iceren tek kap versiyonu yoluyla bir ya da iki
stereomerkezin olusumu saglanmaktadir (Sekil 2.11) (Yang ve ark., 2011; Chauhan
ve ark., 2017).
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Sekil 2.11  Amino-bis-pirazolon  Uriinlerinin - Mannich
Reaksiyonuyla Sentezi (Chauhan ve ark., 2017)

2.1.3.3 Kondenzasyon Reaksiyonu

Pirazolonlarin kondenzasyon reaksiyonlariyla ilgili 6nemli bir calismada
pirazolonlarin izatin (23) bilesigiyle sulu ortamda segici kondenzasyon reaksiyonu
calisilmistir. Bu yontem gesitli potansiyel biyoaktif pirazolon stibstitiie oksindollerin
(24a ve 24b bilesikleri) sentezi igin ¢evre dostu sentetik bir yol olarak onerilmistir
(Sekil 2.12) (Koshima ve Hamada, 2002; Zhang ve ark., 2020).

Qo 0] Ar
| X N Hzo
R0 _ o * N \N\
N 80-100°C
R
23
H,O
120°C

24b

Sekil 2.12 Pirazolon Substitlie Oksindollerin Sentezi (Zhang ve ark., 2020)

2.1.3.4 Oksidasyon
Pirazolon oksidasyonuna ornek olarak edaravon (25) bilesigi verilebilir.
Edaravon, metabolizmada reaksiyona girerek prostasiklin iiretimini artirir, hidroksil

radikallerle kenetlenerek aktif oksijeni sondirir ve antioksidan etki gosterir.



Boylece, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hasarlarina karsilik endotel hiicreleri ve
miyokard hicrelerin korunmasini saglar. Ayrica edaravone, nitrik oksit (NO)
biyoyararlanim artigiyla sigara icenlerde endotel fonksiyonunu iyilestirir (Sekil 2.13)
(Watanabe ve ark., 2008; Alharbi ve ark., 2021).

Me Me X OH |
pKa=7.0 /F{
N/ —_— N/
N NJ—\</ E Me \N’N\F’h
PH o P" O X
25
O,
HN—Ph Me
N\ Hidroli z o e€° "00 °
Me idroliz N I_(N
? 0 il 0 Me™ Sy P
HO — —

Sekil 2.13 Edaravon Pirazolonunun Oksidasyonla Sentezi
(Alharbi ve ark., 2021)

2.1.3.5 indirgenme
4-(3-Oksopropil)pirazolonlarin (26 ve 27 bilesikleri), trifloroasetik asit

(CF3COOQOH) ve %3'luk bir bor triflortr eterat (trifloroasetik asit igerisinde) ¢ozeltisi
icinde dietilsilan ile hidrojenasyon reaksiyonu sonucu pirazoller (28 bilesikleri)
olusmustur. Katalitik miktarlarda kullanilan bor triflorir eterat iyonik hidrojenasyonu
hizlandirmaktadir.  Ozellikle  3-metil-suibstitiie  oksopropilpirazolonlarin (26

bilesikleri) indirgenmeleri sirasinda gereklidir (Sekil 2.14) (Mityurina ve ark., 1981).

R O R O

Rl
R .
R l CoHs l | CeHs HSi(C,H5), R |
N N. CF3COOH R
N~ 0 N° OH N” 707 “CeHs
CgHs CeHs CeHs
26 bilesikleri 27 bilesikleri 28 bilesikleri

Sekil 2.14 4-(3-Oksopropil) Pirazolonlarin Hidrojenasyon Reaksiyonu (Mityurina ve
ark., 1981)
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2.1.3.6 Acillenme

Edaravon’un (25), pivaloil klorir ile alkali ortamda geri yogunlastirilmasiyla
acilasyonu, 5-metil-2-fenil-4-pivaloil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on bilesigini (29)
verir (Sekil 2.15) (Thorne ve ark., 2002; Alharbi ve ark., 2021).

0
\|/>: o (Me)sccocl
N\N\ dioksan/Ca(OH), Nl\ N
Ph N
Ph
25 29

Sekil 2.15 Edaravon’un Agcillenmesi (Alharbi
ve ark., 2021)

Acillenmeye Ornek olarak 1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on'un
(31) MeOH/H20 icinde aromatik aldehitler (32 bilesikleri) ile 80°C'de, katalizor
olarak Cu(OAC)2/K2S20g kullanilmasiyla 4-substitie aroil-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-on'u (32 bilesikleri) olusturmasi verilebilir (Sekil 2.16) (Xiao
ve ark., 2019; Alharbi ve ark., 2021).

O N Cu(OAc), o 9
W = K2S,04 X
N~y L o =2 N |
Ph™ /NP MeOH/H,0 N N
X ) ’
30 31 bilesikleri 32 bilesikleri

Sekil 2.16 1,5-Dimetil-2-Fenil-1,2-Dihidro-3H-Pirazol-3-on'un
Acillenmesi (Alharbi ve ark., 2021)

2.1.3.7 Stereoselektif Alkenilasyon

Pirazolon bilesiklerinin stereoselektif alkenilasyonuna bir 6rnek olarak Sil ve
ark., (2005) calismasi verilebilir. 1-(3-Klorofenil)-3-metil-1,4-dihidro-5-pirazolon
(34) ve 2H-piran-2-onlar (33) ile bir baz varliginda (KOH), (E,E)-5-aril-5-[1-(3-
klorofenil)-3-metil-5-okso-1,5-dihidropirazol-4-iliden]-3-metilstlfanil-pent-3-en
karbonitril/metil karboksilat (35a-b) bilesiklerini vermistir (Sekil 2.17) (Ram ve ark.,
1991).
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Sekil 2.17 1-(3-Klorofenil)-3-metil-1,4-dihidro-5-pirazolon’un
Stereoselektif Alkenilasyonu (Sil ve ark., 2005)

2.1.3.8 Fosforilasyon

Pirazolon fosforilasyon reaksiyonunun ¢alisildigi bir arastirmada pirazolon
substratlarinin metalsiz kosullar altinda dogrudan fosforilasyon reaksiyonu
raporlanmistir. Kullanilan reaktife ve kosullara bagli olarak, fosfor siibstitlienti segici
olarak pirazol-5-on'un N-2 veya C-3 konumlarina yerlesmistir (Sekil 2.18) (Beukeaw
ve ark., 2022).

R O

?
RO—P—H N
OR Qp N/ Rp=H
. “ "N-P bag olusumu"

fosfit RO
R 0] / OR R,
TBA

1
N 18P
Ry N/ )

e
L, W\ R 0O
b
R3

R—Ig—H i F Ry=alkil
Il? R{N F "C-P bag olusumu"
) . O=R
\
fosfin oksit R R

Sekil 2.18 Pirazolonlarin Yer Segici Fosforilasyonu (TBAI: Tetra-n-
butilamonyum iyodir, TBHP: tert-Butilhidroperoksit)
(Beukeaw ve ark., 2022)

Pirazolon fosforilasyonuna farkli bir 0Ornek olarak asagidaki c¢alisma
verilebilir. Ketenimin ara rin (36), zwitteriyonik driinle (37) etkileserek bilesik
39'u vermistir. Ara iiriin olan bilesik (38), (39) bilesigini vermek lzere imin-enamin
tautomerizasyonu ve siklizasyona ugrar. Sonu¢ olarak, tandem reaksiyon yoluyla,
ketenimin ara trlnleri ve diizopropil azodikarboksilatin oda sicakliginda DMF iginde

trimetil veya trifenil fosfit N-fosforil sulfonamido-pirazolon tirevlerinin sentezi igin

12



yeni ve yiksek verimli bir yol sunulmustur (Sekil 2.19) (Yavari ve Nematpour,
2013).

R— + O\\ ,/O
R'”7TN3
JCM
. N R
) C|302/Pr I:{/C:C:NSOQR' C) ?OziPr
(RUO)R N ® siklizasyon
e 36 . NN poRY, y
! =< .
CO,iPr o”S\R‘ CO,iPr
37 28
N~ " imin-enamin i ©)
-N=P(OR _ .\
O\S’N/ ’\,‘ ( ) tautomerizasyonu HN N,N P(OR")3
RN CO,iPr O=< L
Jd R 2 O,,S\R, CO,iPr
39

Sekil 2.19 Pirazol-5-on Bilesiginin Fosforilasyonu (Yavari ve Nematpour, 2013)

2.1.3.9 Katalize diazo- Kenetlenmesi

Ornek olarak pirazol-5-on bilesigi (40), bir aril diazonyum tuzu ¢ozeltisinde,
AICl3 katalizliginde bir azo-benzen tirevi olan 4-aril-azo-5-hidroksi-3-substitiie-1H-
pirazolleri (41 bilesikleri) verir. Olusan boyalarin, dort olasi tautomerik formu
mimkunddr (Sekil 2.20) (Khalil ve ark., 2005; Alharbi ve ark., 2021).

Ar Ar
R N=N R N=N
e
N~ O Ny~ oH
R H H
AICI,
/ + A-N‘ENCI — > ﬂ
N\N o H20 Ar Ar
H R N=N R N=N
W
/ ~ // -
40 N.y~ O HN. /=0
H H
41 bilesikleri

Sekil 2.20 Pirazol-5-on Bilesiginin diazo- Kenetlenmesi (Alharbi ve ark., 2021)
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2.1.3.10 Sulfonasyon
Pirazolon bilesiklerinin stlfonasyon reaksiyonuna bir érnek olarak, 3-metil-1-

fenil-1H-pirazol-5(4H)-on (42) ve sodyum benzensilfinat (43) bilesenleri TBAI
varliginda bilesik 44’0 vermistir. Oksitleyici olarak TBHP kullanilmistir (Sekil 2.21)
(Li ve ark., 2018).

TBHP, H,0

; ¥o)
h\ ©/802Na TBA| HO ¢
=0

N

42 43

Sekil 2.21 Pirazolon (3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on Bilesigi)
Sulfonasyonu (Li ve ark., 2018)

2.1.3.11 Heteroarilasyon

Cesitli triazolil-antipirin tlrevleri (48 bilesikleri) heteroarilasyon yoluyla
sentezlenebilir. 4-Amino antipirinin (45) benzen-TEA (trietilamin) icinde kloroasetil
Klorir ile reaksiyonuyla N-agil tlirevi (46) sentezlenir, ardindan kuru aseton iginde 3-
merkapto-5-substittie-1,2,4-triazol tirevleri (47  bilesikleri) ile geri
yogunlastirilirmasiyla 48 bilesikleri elde edilir (Sekil 2.22) (Turan-Zitouni ve ark.,
2001; Alharbi ve ark., 2021).
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Sekil 2.22 Heteroarilasyon Yoluyla Cesitli Triazolil-antipirin
Tdirevlerinin Eldesi (Alharbi ve ark., 2021)
2.1.4 Pirazolon Bilesiklerinin Uygulama Alanlar
Pirazolonlar genis bir uygulama alanina sahiptir. Pirazolon ve tlrevleri;
korozyon inhibitorleri, insektisitler, fungisitler ve herbisitler, renklendirici ajanlar,
selatlama ajanlari, boyalar ve doping ajanlar1 gibi uygulama alanlarinda
kullanilmaktadir. Ayrica, inorganik pirazolon bazli metal kompleksi fotoliiminesans

ve manyetik 6zellikler gostermektedir (Sekil 2.23) (Mustafa ve ark., 2022).

Corrosion
< Inhibitors

Sekil 2.23 Pirazolon Bilesiklerinin Uygulama
Alanlar1 (Mustafa ve ark., 2022)
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2.1.4.1 Aktif flaclar

Pirazolon, 6nemli biyokimyasal etkinlikle birlikte cok sayida halkal1 bilesigin
sentezlenmesinde bir ara yapisal motif olarak kullanilabilir. Bu 6zelligin kesfi, bilim
adamlarin1 benzer oOzelliklere sahip ancak terapotik etkileri giliclendirilmis yeni
pirazolon tirevleri tasarlamaya ve gelistirmeye yoneltmistir. Ik sentetik pirazolon
bilesiginin kesfinden bu yana, pirazolon iskeleti iceren bircok FDA (Amerika Gida

ve Ilag dairesi) onayli ilag arastirilmistir.

Pirazolonlar ve tiirevleri genis c¢apli biyolojik uygulamalari nedeniyle dnem
kazanmistir. Modern nonopioid analjezikler ve antipiretiklerin U¢ 6rnegi olarak kabul
edilen antipirin (fenazon ve analjezin olarak da bilinir), asetilsalisilik asit ve
asetaminofen, 19. yiizyilin sonlarinda kesfedildi. Antipirin, eklem ve kas-iskelet
sistemi bozukluklari, artrit ve atesi tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilagtir (Sekil 2.24)
(Mustafa ve ark., 2022).

[ :] 0 0 %
(@]
\ / S N@ /ﬁ(N@
| N S—ONa ~ .
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Analjezik Anti-kanser Steroid olmayan anti-inflamatuar
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Sekil 2.24 Piyasada Bulunan Bazi Pirazolon Bazli laglar (Mustafa ve ark., 2022)
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Pirazolon yap: iskeleti ¢ok sayida biyoaktif dogal alkaloitte ve gesitli
uygulamalara sahip etkili farmasotik ajanlarda (anti-enflamatuvar, antikanser,
analjezik, antidiyabetik, antimikrobiyal, antioksidan ve ¢esitli biyolojik enzimler igin
inhibe edici faktdr) bulunmaktadir. Ayni1 zamanda, pirazolon bilesiklerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebral iskeminin tedavisinde biyolojik olarak aktif

olduklar bildirilmistir (Sekil 2.25) (Mustafa ve ark., 2022).

Sekil 2.25 Pirazolon Bilesiklerinin Biyolojik
Uygulamalar1 (Mustafa ve ark., 2022)

Bir dizi 4-kloro-3-metil-N-(substittie fenil)-5-okso-4,5-dihidro 1H-pirazol-1-
karbotioamid bilesikleri (57a-d), (i¢ mantar patojeni olan A nijer, C. albicans ve
Curvularia kars1 antifungal aktiviteleri agisindan test edilmis ve standart ilag olarak
flukonazol kullanilmistir. Tiim bilesikler 1yi ile orta diizeyde aktivite sergilemistir.
Bilesikler 57a ve 57b, A. niger ve C. albicans'in biiyiimesini inhibe etmek Uzere tayin
edilmis, 57c ve 57d bilesikleri, Curvularia zerinde dikkate deger bir inhibisyon
sergilemistir. Tiyosemikarbazidin aromatik halkas1 iizerinde electron ¢eken bir
grubun varligi, test edilen bilesiklerin antifungal aktivitesini arttirmistir. Burada
elektron veren grup varliginda ise A. niger, C. albicans ve Curvularia gibi test edilen
patojenlere karsi orta diizeyde aktivite gozlenmistir (Sekil 2.26) (Gupta ve Gupta,
2016; Asif ve ark., 2021).
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Sekil 2.26 Antifungal Aktivite Gosteren Pirazolon
Bilesikleri (Asif ve ark., 2021)

Diyabet sanayilesmis tlkelerde baslica saglik sorunu olmustur.
Pirazolonlarin, aldoz rediiktaz (AR), a-glukosidaz ve a-amilaz dahil olmak (zere
bircok hedef icin antihiperglisemik oldugu agiklanmistir. Pirazolon tirevlerinin
antihiperglisemik aktivitesi, Kees ve ark. (1996) tarafindan arastirilmistir. Bilesik 58
(100 mg/kg) deney farelerinde plazma glukozunun %68 seviyesinde azalmasina
neden olmustur. Bununla birlikte 20 mg/kg’da glukoz seviyesini normallestirmis ve 2
mg/kg’da ise glukoz seviyesinde kayda deger bir diisiise sebep olmustur. SAR (Yap1
aktivite iliskisi) ¢aligmalar1 C-4 pozisyonunda triflorometil slbstitlie pirazolonla
(hidroksi tautomer) beraber 4-metiltiyo, metilsilfinil, ya da C-4 pozisyonunda etil ve
benzil gruplarmin varliginda potansiyel antihiperglisemik yapilara ulagildigini
gostermistir (Sekil 2.27) (Zhao ve ark., 2020).

/
FsC S

HN _ ')

Iz

58

Sekil 2.27 Antihiperglisemik Bir Ajan
Olan Pirazolon Bilesigi
(Zhao ve ark., 2020)
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Tiyofen iceren pirazolon turevlerinin (59 ve 60) yeni siniflari, diazonyum
tuzundan kenetlenme reaksiyonu yoluyla hazirlanmistir. Bilesikler, dimetil
stlfoksitte (DMSO) c¢esitli konsantrasyonlar1 hazirlanarak antitimor aktivitesi
acisindan degerlendirilmis ve sitotoksik Ozellikler agisindan arastirilmustir. Bilesikler
standart 5-florourasil ile karsilastirildiginda, timor hicreleri tzerinde %22.8 ile %99
arasinda degisen 1yi seviyede bir etki gostermistir (Sekil 2.28) (Gouda ve ark., 2012;
Adbhikari ve ark., 2021).

X X
HoN
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X= CONH,, COOE, CN X=CONHa, COOEt, CN
59 60

Sekil 2.28 Antitimor Aktivite GOsteren Pirazolon Bilesikleri
(Adhikari ve ark., 2021)

3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on (25, edaravon) glcli bir serbest radikal
temizleyicidir. Postiskemik reperflizyonla artan aktif oksijen tirleri (ROS) miktarini
azaltir veya eski haline getirir. Antioksidan savunma sisteminin bozulmasini engeller

(Sekil 2.24) (Yamamoto ve ark., 1996; Asif ve ark., 2021).

Merugumolu ve Chandrashekarappa, (2016) yilinda ¢oklu pirazolon
tirevlerini hazirladilar ve antidepresan etkisini in-vivo olarak arastirdilar. Sonug
olarak, turevler 61 ve 62’nin dikkate deger antidepresan aktiviteye sebep olduklarini
gosterdiler. Yap1 aktivite ¢alismalar1 bilesiklerin aromatik hidrazin halkasinin 3,4-
pozisyonunda substitiientler varliginda daha iyi aktivite gosterdiklerini ortaya
koymustur (Sekil 2.29) (Zhao ve ark., 2020).

O O
N= R,

61, R1=R2= Cl
62, R1=R2= Me

Sekil 2.29 Antidepresan Aktivite GOsteren
Pirazolon Bilesikleri (Zhao ve
ark., 2020)
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Mikemmel verime sahip bir dizi yeni sentezlenmis kumarin-pirazolon
bilesigi NCI60'a (insan kanserli huicre serisi) kars1 antikanser aktiviteleri agisindan
taranmistir. Kumarin c¢ekirdegi iizerinde metoksi bulunan bilesik (63), farkl
onkojenik hiicre hatlarinda 107> M konsantrasyonda belirgin etki gostermistir (Sekil
2.30) (Kulkarni ve ark., 2018; Adhikari ve ark., 2021).
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Sekil 2.30 Antikanser Aktiveli Pirazolon
Turevi (Adhikari ve ark., 2021)

2.1.4.2 Korozyon Inhibitorleri

Pirazolon, organik bir korozyon inhibitorii olarak kullanilabilir. Cao ve ark.,
(2012), yumusak ¢elikte 1-fenil-3-metil-5-pirazolon'un 1 M hidroklorik asit (HCI)
solisyonunda korozyon Onleme kabiliyetini incelemistir. Pirazolon tirevinin
korozyonu %97.2'ye kadar engelledigi tespit edilmistir. Zhang ve ark., (2019) ise bir
pirazolon  turevinin  (1-fenil-3-amin-5-pirazolonun)  silfirik  asit  (H2S04)
cozeltisindeki karbon ¢eligi tizerinde korozyon onleme performansini incelemisler ve
korozyon onleme etkinligini %98.4 olarak raporlamisladir. Ayrica, siibstitiientlerin
pirazolon tiirevleri inhibisyon etkinligi tizerindeki etkisi Fouda ve ark., (2006)
tarafindan rapor edilmistir. Metoksi- substitlientinin korozyonu énlemede metil- ve
nitro- gibi stbstitlentlerden daha etkili oldugu gosterilmistir (Hadisaputra ve ark.,
2021).

2.1.4.3 Boyalar ve Boya Ajanlari

Azo renkleri endiistriyel kullanim i¢in ¢ok yonlu renk treten molekillerdir ve
blylk bir sentetik organik renklendirici madde grubunu icerirler. Azo- bilesiklerine
bagli pirazolonlar, boya endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. GUnimizde
kumas malzeme renklendirmesi i¢in toksik olmayan etkilere sahip yeni boyalarin

sentezi Ozellikle 6nemlidir. Bu anlamda, pirazolon tiirevleri, c¢esitli biyolojik
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Ozelliklere ve toksik olmayan bazi tiirevleriyle renklendirme o6zelliklerine sahip

onemli bir organik molekiil smifidir (Bagdatli ve Ocal, 2013).

Bagdatl ve Ocal, (2013) yilinda yaptig1 bir calismada 5-pirazolonlardan (64)
boyama 0zelliklerine sahip yeni heterosiklik bilesikleri sentezlemislerdir. Bu sentez
ile hidrazonometil-5-pirazolonlar, 5-pirazolon-4-karbaldehitin (2,4-dimetilfenil)
hidrazin ve (4-hidroksifenil)benzhidrazid ile geri yogunlastirma reaksiyonuyla
hazirlanmistir  (Sekil 2.31). Yeni molekiller, keto imin/hidrazo-metilen/azo,
imin/hidrazo keto-enol veya enol imin/hidrazo-metilen/azo gibi farkli tautomerik
formlarda bulunabilir. Reaksiyon sonucunda elde edilen boyalar sari, kirmizi ve
turuncu renk vermistir. Arastirmacilar bu yeni boya molekiillerinin asetat, naylon,
koton, poliester, akrilik ve yilin kumaslar iizerindeki haslik o6zelliklerini
arastirmuglardir. Ug farkli haslik testi TS EN 1SO standartlara gore uygulanmistir:
Yikamaya kars1 dayaniklilik, 1518a karst dayaniklilik ve terlemeye (asidik ve bazik)
kars1 dayaniklilik. Haslik testleri sonucu neredeyse tiim bilesiklerin iyiden
muikemmele varan bir sonu¢ gosterdigi raporlanmigtir. TUm bilesiklerin renkleri bir
spektrofotometre kullanilarak degerlendirilmis ve temsili bir drnek olarak 64b
bilesiginin Spektral Grafik (sol iist), Cizgi Grafik Nesnesi (sag iist), xy Kromatiklik
Diyagramu (sol alt kisim) ve 3D Grafik (sag alt kisim) Sekil 2.32” de gosterilmistir.

CH CH,
azo _N

’\I"N o (1) KOH | 0 keto-enol NI )—OH
(2) NaNO,, H,0/HCI, _ _
N=N N=N
W -(p- R%)CgH4NH,, 0-5 °C O\ O\
OCHs OCH;

64 64b

Sekil 2.31 64b Bilesiginin azo- keto- ve azo- enol- Formlar1 (Bagdatli ve Ocal,
2013)
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Sekil 2.32 64b  Bilesiginin  Renginin
Spektrofotometrik Sonuglari
(Bagdatli ve Ocal, 2013)

Demirgali ve ark., (2021) yilinda pirazol ve pirazolon igeren bes yeni
heterosiklik bisazo boyasi sentezlemislerdir. Elektron ¢ekici ve verici gruplarla
sibstitle edilen boyalarin absorpsiyon kabiliyeti (zerine etkisi detayli olarak
incelenmistir. Ayrica, sentezlenen her azo boyasinin akut toksisitesi, Gammarus
roeseli ile 48 saat boyunca biyoanaliz kullanilarak degerlendirilmistir. Arastirmacilar
boyalar1 hafif toksik ve neredeyse toksik olmayan boyalar olarak siniflandirmislardir.
Gugcli elektron geken gruplarin varliginin, zayif elektron g¢eken gruplarin varligina
kiyasla azo boyanin daha toksik hale gelmesine neden oldugunu raporlamislardir

(Sekil 2.33).
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Sekil 2.33 Toksisitesi Degerlendirilen Pirazolon Tirevli Boyalar (Demirgali  ve
ark., 2021)

Isaad’mm (2013) yilinda yaptigt bir ¢alismada, heterosiklik tlirevli
karbohidratlara dayali yeni nesil suda ¢Oziiniir pirazolon tiirevli sentetik boyalar
sentezlenmistir. Pirazolon tiirevi sekerler heterosiklik temelli kromoforlu azoik
boyalar1 temel alan yapi tasglari olarak kullanmilmistir. Pirazolidin-3,5-dion 67a-b,
pirazolin-5-on 65a-b ve 66a-b birimleri, glikokonjuge H-kromofor, azo- ve bisazo-
pirazolon boyalar1 hazirlamak igin temel yapi taslari olarak seg¢ilmistir. Isaad,
glikokonjuge tirlerin suda ¢ozunirliigiiniin oldukg¢a iyi oldugunu ve boyalarin suda
¢oziintirligiinin molekullerdeki lipofilik kismin molekiiler agirlhiga bagli olarak

degistigini tespit etmistir (Sekil 2.34).

0
EtO o)
\2] O \N o \’;j O
OH A_OH OH
i % °
HO OH OH HO OH
ORI Ho OR' ORI
65a R'=H 66a R'=H 67a R'=H
65b R'= Gal 66b R'= Gal 67b R'= Gal
OH OH
Gal= HO (0]
OH

Sekil 2.34 Seker Pirazolon Tiirevlerinin Yapilar
(Isaad, 2013)
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2.1.4.4 Celatlama Bilesenleri

Pirazolon bilesiklerinin C-4 karbon atomundaki bir hidrojen atomunun dondér
atomlara sahip baska bir parcayla siibstitiie edilmesi, belirli bir metal iyonuyla etkin
bir koordinasyon elde etmek icin uyarlanabilecek celatlayict ligandlarin

hazirlanmasina izin verir.

Son zamanlarda pirazolonlar, 6zellikle de hidrazon, semikarbazon ve
tiyosemikarbazon kisimlari tagiyanlar potansiyel fotokromik malzemeler olarak ilgi
cekmektedir. Fotokromik malzeme olarak bu bilesiklerin kati halde ve 151k varliginda
tersinir renk degisimi sergilemeleri cesitli uygulamalara izin vermektedir. Bunlar
yiiksek kapasiteli bigi depolama sistemleri, optik diigmeler ve ¢esitli metal iyonlar

icin segici floresan problardir (Marchetti ve ark., 2019).

Marchetti ve ark., (2019) yilinda yaymladiklar1 bir derleme makalede
pirazolonlarin ¢elatlama bilesenlerinin uygulama alanlarina 6rnek olarak sunlar

verilmistir:

Katalitik aktivite; c¢alismalarin ¢ogu, polimerizasyon doniigiimlerine
(titanyum, krom, manganez, kobalt, nikel, bakir ve ¢inko kompleksleri ile) ve ¢esitli
substratlarin oksidasyon reaksiyonlarina odaklanmistir. Ayn1 zamanda pirazolon
bilesiklerinin ¢inko kompleksi tarafindan katalize edilen kenetlenme reaksiyonu ve
ayrica N-(2-hidroksi-2-feniletil)-2,2,2-trifloroasetamid sentezi igin azot transfer
maddeleri olarak manganez komplekslerinin kullanimi mimkinduir (Perez ve ark.,
2005; Marchetti ve ark., 2019)

Antikanser aktivite; cesitli pirazolon metal kompleksleri, antikanser
potansiyelleri acisindan test edilmistir. Pek ¢ok rutenyum kompleksi, yumurtalik,
meme, serviks ve hepato- karsinoma (kanser) karsi test edilmis, bazilari ilging
secicilik ve etkinlik gostermistir. Cogunlukla pirazolon bakir komplekslerinin
akciger karsinomu, yumurtalik karsinomu, epidermoid karsinom, o©zofagus
karsinomu, serviks karsinomu, karaciger karsinomu, promiyelositik 16semi ve akut
lenfositik 10semiye karsi antikanser potansiyelleri arastirilmis, bazi1 komplekslerin

yuksek etkin oldugu saptanmistir (Marchetti ve ark., 2019).

Antibakteriyel aktivite; calismalarin ¢ogu manganez, demir, kobalt, nikel ve

bakir kompleksleri ve ayrica vanadyum, paladyum ve platin kompleksleri ile
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yapilmistir. En verimli olanlar arasinda bazi demir, kobalt ve bakir kompleksleri

bulunmustur (Marchetti ve ark., 2019).

Antifungal aktivite; antifungal aktivite ile ilgili ¢alismalar, antibakteriyel
olanlardan nispeten daha azdir. Calismalar vanadyum, manganez, demir, kobalt,

nikel ve bakir kompleksleri ile siirlidir ve en etkin olanlar bazi demir, kobalt ve

bakir kompleksleridir (Marchetti ve ark., 2019).

Antioksidan aktivite; esas olarak manganez, demir, kobalt, nikel ve bakir
iceren pirazolon bazli metal komplekslerinin antioksidan aktivitesi Uzerine daha az
caligma yapilmistir. Manganez ve nikel iceren bazi komplekslerin oldukga etkin
olduklar1 raporlanmistir (Marchetti ve ark., 2019).

Optik aktivite; bakir, ¢inko ve terbiyum komplekslerinin basta floresans ve
NLO (Dogrusal olmayan optik 0zellik) Ozellikleri olmak Uzere optik aktiviteleri
lizerine birgok c¢alisma yapilmistir. Optik Ozelliklerle ilgili olarak, krom, demir,
kobalt, nikel, bakir veya ¢inko igeren deri boyalar1 gibi birkag kompleksin potansiyel
uygulamalari vardir; ¢inko ve krom igerenler 151k hasligi, siirtiinme haslhigi ve yikama

haslig1 agisindan en iyiler arasindadir (Marchetti ve ark., 2019).

Sivi kristaller; uygun pirazolon ligandlart ve bakir komplekslerinin sivi
kristal olusturma yeteneklerini arastirmak i¢in bazi ¢alismalar yapilmistir. Sinnamat-
azometin merkezi bagi iceren mezojenik ligandlarla sentezlenen Cu(ll) kompleksi
bilesikler nematik bir faz gostermistir (Thaker ve ark., 2013; Marchetti ve ark.,
2019).

Celatlama bilesenlerine ornek bir ¢alisma olarak, Bagdathi ve ark. (2019)
yilinda, yeni iki disli 4-aroil-5-pirazolon ligandlari, ile bakir(Il) ve paladyum(II)
tuzlarim 1:2 (metal:ligand) esmolar oraninda reaksiyona sokarak sekiz yeni
koordinasyon bilesigi sentezlemislerdir. 1-(4-Metoksi)fenil substitiie pirazolon
halkasina sahip ligand, koordinasyon kiiresi diginda bir mol su moleklu ile bakir(1I)

komplekslerini vermistir (Sekil 2.35).
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Cl Cu(CH,CO0),.H,0

Metanol
EI—N 5 sa,
0 geri
Pd(CH,CO0),  Yodusturma
Ar” "0

hpd

SCu*2 + 2CH,CO0™ + H,0

—2

+2CH4,C00"

2

Sekil 2.35 Bakir(Il) ve Paladyum(II) Pirazolon kompleksleri (Bagdatli ve ark.,

2019)

Pirazolon c¢elatlama bilesenlerine farkli bir 6rnek olarak asagidaki ¢alisma

verilebilir. Bir dizi N-siibstitiie-4-tiyokarbamoil-5-pirazolon tirevi (HL:-HL%),

Fe(l11), Ni(ll) ve Cu(ll) metal iyonlar1 ile kompleks olusturmak i¢in ¢elatlayici

maddeler olarak sentezlenmistir. Ayni zamanda, ambidendat yapiya sahip oldugu

icin tiyokarbamoil grubunun gelasyon modeli incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin

bazilari, ¢esitli bakteri ve mantar suslarina karsi in-vitro antimikrobiyal aktiviteleri

acisindan taranmustir. Ek olarak, sentezlenen bilesiklerin sitotoksisitesi, insan

hepatoseluler kanseri (karaciger kanseri hiicre hatti, HepG-2), insan meme kanseri

hicre hattt (MCF-7) ve kolon kanseri (HCT-116) gibi insan kanser hicre hatlarina
kars1 incelenmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda HL4 ligandi gentamisin ve

ketokonazol ile karsilastirildiginda Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi

onemli Olgiide genis bir etki spektrumu gostermis, ayrica A. fumigatus ve C.

albicans'a kars1 antifungal etki sergilemistir (Sekil 2.36) (Ramadan ve ark., 2019).
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Ph Ph
HL1-HL4

R | CHa~  CHyCH, CH,=CH CH,~ 4-Cl-CeHy-

Ligand ‘ HL1 HL2 HL3 HL4

Sekil 2.36 N-slbstittie-4-tiyokarbamoil-5-pirazolon
Tarevlerinin (HL1-HL4) Sentezi
(Ramadan ve ark., 2019)

2.1.4.5 Manyetik Aktif Bilesenler

Koordinasyon polimerlerinin sentezi son yillarda biiytik ilgi gormiis ve aktif
bir arastirma alani olusturmustur. Molekiiler kafes, petek, 1zgara, merdiven,
polirotaksanlar ve ¢ok boyutlu cerceveler gibi yapisal cesitliliklerinden dolayi tercih
edilmiglerdir. Aym1 zamanda optik, elektronik, manyetik ajanlar, gaz depolama,
kataliz, iyonik/molekiiler tanima ve ilag salinimi alanlarinda fonksiyonel malzemeler
olarak potansiyel uygulamalariyla da 6nem kazanmistir. Bununla birlikte, bu spesifik
ve ender Ozellikler baslangic molekiilleri ve komplekslerinin boyaya duyarli giines
pillerinde etkili boya ve biyolojik sistemlerde goriintiileme ajanlart olarak potansiyel
uygulamalara sahip olduklarim1 gostermektedir. Bu sebeple bu tlr baslangig

molekiilii ve komplekslerine olan ilgi artmistir.

Koordinasyon polimerlerinin son yapisi, metal merkezin koordinasyon
geometrisi, ligandin dogasi, karsit iyon, ligandin metal iyonuna orani, sicaklik,
¢oOziicii sistemi, pH degeri ve benzeri gibi bircok faktérden etkilenebilir. Bunlar
arasinda ligandin yapist son derece onemlidir. Bu nedenle, yeni koordinasyon
polimerlerinin olusturulmasindaki en Onemli adim, uygun cok disli ligandlar

rasyonel olarak tasarlamak ve hazirlamaktir (Xu ve ark., 2013; Gusev ve ark., 2020).

Gusev ve ark., (2020) yilinda yaptiklart bir ¢alismada pirazolon tiirevli
azometin ligandlarinin Zn(CH3COO)2-2H20 ile reaksiyonuyla yeni luminesan ¢inko
kompleksleri elde etmislerdir. Gelecek vaat eden optik malzemeler arasinda ¢inko
kompleksleri, sentez prosediirlerindeki basitlik, genis maksimum emisyon araligi,

platin metalleri ve F-elementleri ile karsilastirildiginda ¢inkonun diisiik maliyeti
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nedeniyle 6zellikle 6nemli olmustur. Kati haldeki baslangigc kompleksleri, aromatik
halka iizerindeki siibstitiientlerin degistirilmesiyle maviden turuncuya ayarlanabilir
liminesans gostermistir. Elde edilen sonuglar baslangic komplekslerinin, iyi termal
Ozelliklerle birlikte kat1 halde giiglii liminesans gosterdigini ortaya koymustur.
Ayrica bu komplekslerin elektroliminesan diyotlarda 1sin yayan malzemeler olarak
kullanimlari Onerilmistir (Sekil 2.37).

R R

E _S N
N N
; O\ |
N, S=0 + Zn(CH;C00), — 3 N DD _
N N N
R

Sekil 2.37  Pirazolon  Tirevli ~ Azometin  Ligandlarinin
Zn(CH3CO0O0)2-2H0 ile reaksiyonu (Gusev ve ark,
2020)

Xu ve ark., (2013) yilinda yaptig1 bir ¢alismada dort 4-agil pirazolon tlrevi ve
pirazolonlarin 4,4’-bipiridin ile Zn(Il) koordinasyon polimerlerini sentezlemislerdir.
Bu komplekslerin sentezi, 4,4’-bipiridin molekdllerinin polimerik mimarinin
ingasinda Onemli bir rol oynadigini gostermistir. Koordinasyon polimerlerinin
yapilarina dayanarak, 4-agil pirazolon Schiff bazi tiirevlerinin yeni koordinasyon
polimerleri olusturmak Uzere uygun oldugu bulunmustur. Ayrica, ko-ligand 4,4’-
bipiridin tiirleri yonlendiren yap1 olarak 6nemli bir rol oynamstir. Ek olarak, elde
edilen koordinasyon polimerlerinin bir kisminda, floresan kimyasinda potansiyel
uygulamaya sahip olabilecek kati halde yogun floresans ozellikleri gosterdigi

bulunmustur.

2.2 azo- Bilesikler

azo- Bilesikler, bilesiminde bir grup azo- yapisi (-N=N-) bulunmasiyla
karakterize edilen en Onemli renkli organik bilesiklerden biridir. azo- Grubu
kromofor gruplardan biridir ve bu grup azo- bilesiklerin renklenmesini saglar. azo-
Bilesikleri, oksokromik gruplar adi verilen bir veya daha fazla aktif grup igerebilir.

Ornekler arasinda (-COOH, -OH, -SH, -Br, -NH2) ve azo- bilesiklerinin renk
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yogunlugunu artiran diger dengeleyici gruplar vardir. Bu gruplar azo- bilesiklerin ve
bunlarin metal komplekslerinin ¢oziiniirligiine yardimer olur, ayrica bu bilesiklerin

seciciligini ve duyarliligini arttirir.

azo- Bilesikler, protein ve RNA olusumunun inhibitorleri olarak
davrandiklari i¢in uygulama alanlar1 genistir ve ayrica anti-bakteriyel ve anti-kanser
Ozellik gosterdikleri igin tibbi kullanimlar1 da vardir. Ayrica azo- bilesikleri kozmetik
olarak kullanilir. Diger bir¢ok organik bilesigin hazirlanmasinda 6nemli ara
maddelerden biri olarak kabul edilirler. Birgok koordinasyon kompleksinin
hazirlanmasinda kullanilan 6nemli ligandlardan biri olduklart i¢in inorganik kimya
alaninda genis kullanim alanina sahiplerdir. Bununla birlikte analitik kimya alaninda
metallerin aranmasinda reaktif olarak kullanilabilirler. azo- Bilesikleri, gii¢lii renkleri
ve 1518a, suya, farkli hava kosullarina ve ¢oziiciilere kars1 direng gostermeleri ile ayirt
edici Ozelliklere sahiptir. Bu bilesikler sar1, kirmizi, turuncu, mavi ve hatta yesil gibi
genis bir renk spektrumu iceren bilesiklerdir. Rengin ortaya g¢ikmasmin nedeni,
gorundr bolgedeki 400-750 nm arasindaki 15181 sogurma 6zelligine sahip olan iki azot

atomu arasindaki ¢ift bagin bulunmasidir (Aljamali ve Hassen, 2021).

2.2.1 azo- Bilesiklerin Tautomerik Yapisi
N2 doymamus arilazo pirazolonlar dort tautomer formunda var olabilirler
(Sekil 2.38) (Arrian ve ark., 1974; Kovalchukova ve ark., 2018).

Ph, Ph Ph, Ph,
HN-N R N=N R N=N R N=N R
A\ —
\ H \ \

I/<N I<N I<N I/<NH

0” >N 07N HO™ °N 07N

|
R R R R

Hidrazo Azo (CH) Azo (OH) Azo (NH)

Sekil 2.38 N2 Doymamis Arilazo Pirazolonlarin Tautomerik Formlari
(Kovalchukova ve ark., 2018)

Bir dizi spektroskopik yontem, farkli pH araliklarinda farkli polaritelere sahip
cozeltilerde tautomerik ve iyonik dengenin varligin1 gosterir. Dakiky ve Nemcova'ya
(2000) gore, fenilazopirazolon turevleri, alkali ortamda, azo-/enol- tautomerinin
baskin olmasiyla beraber rezonans iyonlar1 formunda bulunur. syn-Hidrazon

tautomerleri icin karakteristik olan deprotonasyonda absorpsiyon bantlarinda

29



gozlenen hipokromik kaymalar, fenil halkalarinin sabitlenmesini bozan ve =-
molekiiler konjugasyonu zayiflatan molekiil i¢i hidrojen baglarinin kirilmasindan

kaynaklanir.

Bazi arastimacilar, spektroskopik verileri azo- pirazolonlarin tautomerik ve
iyonik formlarmin teorik modellemesi ile iliskilendirir. Ornegin, Zaitsev ve ark.
(1991), yass1 fenilazo- pirazolonlar i¢in, tautomerlerin gaz fazindaki stabilitesinin su
sekilde azaldigim bildirmistir: azo-(OH) > hidrazo- > azo-(NH) > azo-(CH). Hidrazo-
tautomerin kati1 halde ve ¢ozeltilerde en kararli tautomer oldugu bulunmustur. Asidik
cOzeltilerde hidrazo- formunun mono- ve bis- katyonlari tespit edilmistir.
Protonasyon ilk o©nce pirazolon halkasmin N2 atomunda gerceklesir. Ikinci
protonasyon adimi, molekiillerin azo- grubunun bir N atomunu icerir. Alkali
cozeltilerde azo- form tercih edilir. Arrian ve ark., (1974) yilinda ¢Ozeltilerdeki ve
kristal halindeki molekiiller arast ve molekil ici etkilesimlerin hidrazo- ve azo-

hidroksi tautomerlerini stabilize ettigini gostermistir (Kovalchukova ve ark., 2018).

Balli ve Ritter (1981), asagidaki bilesime sahip iki pirazolon halkasi i¢eren
bazi azo- bilesiklerinin tautomerik doniisiimlerini incelemistir (Sekil 2.39). Bir dizi
spektroskopik yontemle (*H-NMR, IR, UV-Vis., Raman spektroskopisi) gosterildigi
gibi, dokuz olasi tautomerik formdan sadece keto-hidrazon formu 1 ve 3 igin
mevcuttur. Ayrica diamino tirevi 2 i¢in; azo- formu, farkli ¢oziiciilerin ¢ozeltilerinde

en kararli olamdir (Kovalchukova ve ark., 2018).

CH,
N= < 1Y
CeHs™ N >N NN -CoHs 2:Y
=N 3:Y
HsC

=OH, Z=OH
=NH2, Z=NH2
=OH, Z=NH,

Y

Sekil 2.39 azo- Bilesiklerinin Tautomerik Doniistimleri
(Kovalchukova ve ark.,2018)

Metal komplekslerinde o-karboksimetoksi ve o-karboksitiyometoksi
gruplarini ve bunlarin tiyo- analoglarini igeren azopirazolon bilesiklerinin molarite
katsayilar1 potansiyometrik olarak hesaplanmis ve yukaridaki organik tiirlerin azo-
hidrazon tautomerizminin varhigt UV-Vis. deneyleri ile kanitlanmigtir. bis-

Azopirazolonlar i¢in de benzer ¢alismalar yapilmistir (Kovalchukova ve ark., 2018).
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2.2.2 azo- Bilesiklerin Sentezleri
azo- Tirevlerinin sentezi igin ¢esitli yontemler mevcuttur. Yontemin tiriine
bagl olarak, sentetik metodolojiler degisir ve farkli azo- tiirevlerinin hazirlanmasi

icin avantajlar1 ve dezavantajlar ile birlikte ¢esitli yontemler vardir.

Naseem ve ark., (2021) yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ¢ok yonli azo-
trevlerinin  sentezi icin  oOncelikle anilin tdrevlerinin  diazonyum tuzunu
hazirlamiglardir. Ardindan metanol icerisinde aktif metilen soliisyonu hazirlanmis ve
sodyum hidroksit (NaOH) ilave edilerek soliisyon karigimi istenen pH'a ulasana
kadar notralize edilmistir. Diazonyum tuzu, karsilik gelen aktif metilen (1,3-
indandion) (68) ile reaksiyona girerek azo tiirevlerini vermistir. Boylece, bes {iriin
basarili bir sekilde sentezlenmistir; 4-MHPD, 4-isoHPD, 2-isoHPD 2-BrHPD ve 3-
BrHPD. Ayrica esmolar oranlarda alinan azo- bilesikleri ve metal tuzu ¢ozeltileri
geri yogunlastirilarak metal kompleksleri de (69 bilesikleri) sentezlenmistir (Sekil
2.40) (Shah ve ark., 2021).

NH,

R
= kons. HCI 7 | \ -

R— || + NaNO, ——— Ny*CI' —— NaOH ile nétralize
X 0-5°C —

Ff o ] HO
75 RS, %;@ 05°c s\ ,,N
e BT

R
,\/
_geri
2 @N yogugturma i :N Q
N /
R=4-Me, 2-Br, 3-Br, 2-CH(CHs),, 4-CH(CHjs), R
M*2 = Cu*2, Zn*2, Ni*2, Mn*2
69 bilegikleri

Sekil 2.40 azo- Kenetlenme Reaksiyonuyla azo- Bilesiklerinin Sentezi
(Shah ve ark., 2021)
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Bamoniri ve ark., (2013) yilinda yaptiklar bir ¢alismada, siibstitlie aminlerin,
nano silika destekli periyodik asidin (nano-SPIA) ve NaNO2'in havanda 10 dakika
boyunca basitge Ogiitiilmesiyle ve l-naftol bilesiginin eklenmesiyle azo-
bilesiklerinin (70 bilesikleri) olusumunu igeren ve %78 verimle sonuclanan bir
yontem bildirmislerdir. nano-SPIA, nano silika jelinin %70 sulu HIO4 ¢Ozeltisi ile
reaksiyona sokulmasiyla hazirlanmistir (Sekil 2.41) (Shah ve ark., 2021).

NH, N2+ 104 OH
Nano SiO, -HIO, 1-naftol OO N\\N’R
> _—
NaNO, ¢bzlcisiz ¢odzlcuslz
70 bilesikleri

R= CGHSNHZ , C6H5N02, p-N02C6H4NH2, O-C|C6H4NH2

Sekil 2.41 o-Naftol azo- Turevlerinin Cozicusiz Sentezi (Shah ve ark., 2021)

Moglie ve ark., (2008) calismalarindaki aktif demir bilesigi bazli indirgeme
sisteminden azo- bilesikleri sentez metodu su sekildedir. Farkli aromatik nitro-
tirevleri FeCl2.4H>0 'dan olusan aktif demir bilesik bazli indirgeme sistemi ile
isleyerek azo- bilesikleri hazirlanmistir. Bu indirgeme sistemi oda sicakliginda
tetrahidrofuran (THF) icinde katalitik miktarda 4,4’-di-tert-bitil bifenil (DTBB) ve
fazla lityum (Li) tozu icermektedir. Bu yontemle iyi bir verimle (%70-85) simetrik
olarak siibstitlie edilmis azo- bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.42) (Shah ve ark.,
2021).

R
=
N+
N X

FeCl,, 4H,0, Li, DTBB
// ) NO, £ z > | N
NS THF, Geri yogusturma P
2-7 sa

R= CHj, NH,, OH, Br, COCHj, CI

Sekil 2.42 Nitro Bilesiklerinin Indirgenmesiyle azo-
Bilesiklerinin Sentezi (Shah ve ark., 2021)
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Novartis/Ciba-Geigy sentezinden elde edilen azo- bilesiklerine bir 6rnek
olarak da Buhlmayer ve ark., (1994) yilinda yaptiklar1 ¢alisma verilebilir. Bu
calismada, son asamada tetrazol halkasinin tiretildigi valsartan ilacinin (Diovan) (70)
Novartis/Ciba-Geigy yontemi ile sentezi iyi verimle (%60-75) azo- bilesiklerinin
hazirlanmasina ornektir. Reaksiyon asidik ortamda BusSnNsz (tribitil kalay azit)
varliginda gergeklestirilmistir (Sekil 2.43) (Shah ve ark., 2021).

(0]
CO,Me
O CN BuzSnN;
O HCI

Sekil 2.43 Novartis/Ciba-Geigy Reaksiyonu ile azo- Bilesiklerinin Sentezi
(Shah ve ark., 2021)

71

Mikrodalga sentez yoluyla elde edilen azo- bilesiklerine 6rnek olarak
Naemura ve ark., (1997) yilinda yaptigr calisma verilebilir. Bu calismada, azo-
benzenlerin azoksi turevlerinin indirgenmesiyle olustugu ispatlanmistir. Daha sonra
mikrodalga 1s1masi1 ve geri yogunlastirma altinda Al/CH3OH iginde azoksiarenler ile
hidrazin hidratin reaksiyonu yoluyla yiiksek verimli azo- benzenler (72 bilesikleri)
elde edilmistir (Sekil 2.44) (Shah ve ark., 2021).

RIN\=— N R N
\_/ MeOH, geri \

yogusturucu 72 bilesikleri

2
o R? R
7N \* 7 N
é N\\@ AI/NHNH,.H,0 s N\\@
Y

R', R2=H, 2,3-Me, 2,4-OMe, 20Et, 4-Cl

Sekil 2.44 Azoksibenzenlerin Indirgenmesiyle azo- Bilesiklerinin
Sentezi (Shah ve ark., 2021)

2.2.3 azo- Bilesiklerin Reaksiyonlari
2.2.3.1 azo- Bilesiklerin Sandmeyer Reaksiyonlari

Ik olarak 1884 yilinda Sandmeyer tarafindan kesfedilen Sandmeyer
reaksiyonu, farkli bakir katalizorlerin mevcudiyetinde benzendiazonyum tuzlarini

bromo-, klorobenzen, benzonitriller gibi molekullere etkili bir sekilde doniistiiren
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metal katalizli reaksiyonlardan biridir. Sandmeyer reaksiyonunda, diazonyum tuzlari
kullanilarak, karbon-halojen, karbon-fosfor, karbon-kikdirt, karbon-selenyum,
karbon-bor gibi baglar olusmustur. Ayrica, ¢esitli triflorometillenmis bilesiklerin
yan1 sira bir dizi farmasotik agidan Onemli ilag, Sandmeyer reaksiyonuyla
sentezlenebilir (Sekil 2.45) (Akhtar ve ark., 2021).

H Y

| o Formation of C-X linkage (X = Halogen)
o Formation of C-CF,/CF,linkage

/

e - o Formation of C-CN linkage
o Formation of C-Sulfur linkage
San dm eyer o Formation of C-Tin linkage
- o Formation of C-Boron linkage
Reaction o Formation of C-Phosphorous linkage

o Formation of C-Selenium linkage
Reaction of diczonium salts
\ + Nucleophile

’
With or without
Copyper cotolyst

—

Sekil 2.45 Sandmeyer Reaksiyonunda Diazonyum Tuzu ile
Cesitli Baglarin Olusumu (Akhtar ve ark., 2021)

Tetra-sbstitlle pirazol tiirevlerinin sentezi ve bunlarin Uncinula necator'a
kars1 fungisidal 6zellikleri i¢in bir yaklasim, Dumeunier ve ark., (2013) tarafindan
aragtirilmisgtir. Metodolojilerinde, 2,3-diarilkrilonitril (73) elde etmek igin asetonitril
4-kloro benzaldehit ile hidrazinle halka kapatma reaksiyonuna tabi tutulmustur.
Sonug olarak, pirazolin tirevi (74) elde edilmistir. Sandmeyer reaksiyonunun (HCI,
NaNO., CuCl) standart protokolini uygulayarak istenen pirazol (75) kolayca elde
edilir (Sekil 2.46) (Akhtar ve ark., 2021).
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1. MeNHNH,, Et;N
2. Mn02

Cl

Sandmeyer reaksiyonu
3. HCI, NaNO,

4. CuCl

75 74

Sekil 2.46 Tetra-substitie Pirazol Turevlerinin Sandmeyer Reaksiyonu
(Akhtar ve ark., 2021)

2.2.3.2 azo- Bilesiklerin Radikal Reaksiyonlari

Son yillarda, radikalik reaksiyonlar sentetik kimya arastirmacilari tarafindan
artan bir ilgi gormiis ve basit, hafif ve hatta ge¢is metali igermeyen kosullar altinda
gesitli kimyasal doniisiimler agiklanmigtir. azo-Benzenlerin ve dialkil azo-
dikarboksilatlarin kimyasal transformasyonlarinda radikal stratejinin  kullanimi
Onemlidir. Bu baslica islevsellestirilmis N=Ngift baginin hidrojenasyonu ve N=N ¢ift
bagmin boliinmesi yoluyla N-fonksiyonellestirme reaksiyonlarini igerir (Zhou ve

ark., 2023).

Zhou ve ark., (2023) yilinda yaptiklar1 c¢aligmada, son zamanlarda azo-
bilesiklerinin radikal reaksiyonlarindaki gelismeleri bir derlemeyle yaymlamislardir
ve mekanizmalar1 {izerine tartismisglardir. Yayinladiklari makalede radikal

reaksiyonlar1 6rneklerini bir sema tizerinde 6zetlemislerdir (Sekil 2.47).
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Sekil 2.47 azo- Bilesiklerin Radikal Reaksiyonlari

(Zhou ve ark., 2023)

2.2.3.3 azo- Bilesiklerin Fotokimyasal Reaksiyonlari

Cai ve ark., (2022) yaptiklar1 bir ¢alismada, 1,2,4-triazollerin sentezi igin
azodikarboksilatlar (DEAD) (76), diazoalkanlar (77) ve nitriller (78) 'den olusan {i¢
bilesenli bir fotokimyasal reaksiyon kullanmislardir. Reaksiyonda gesitli substratlarla
orta ile iyi verimle basarili bir sekilde drlnler (79) olusmustur. Ek olarak, bu
protokol, istenen dUrlnleri yiksek verimle sentezlemek (zere siirekli akish

fotokimyasal kosullar altinda kolayca 6lgeklendirilebilir (Sekil 2.48) (Zhou ve ark.,

2023).
R .
2 N Mavi LED
R\N//N\R2 + )\ ’ + //
N3 COzR R3 12 sa
76 77 78

Sekil 2.48 1,2,4-Triazollerin Sentezi icin Cok Bilesenli Fotokimyasal

Reaksiyon (Zhou ve ark., 2023)
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2.2.3.4 azo- Bilesiklerin indirgenme Reaksiyonlar

Yaygin olarak kullanilan azo- boyalar, olumsuz sitotoksik, mutajenik veya
kanserojen etkiler Gretmese de, bazi1 arastirmalar bagirsak mikroflorasindan ve daha
az oOlgide memelilerden gelen azo-rediiktazlarin, aromatik aminler iiretmek Uzere
azo- bagmin bdliinmesini katalize ettigini ortaya koymustur. Benzidin gibi aromatik
aminler insanlarda mesane kanserine ve bazi deney hayvanlarinda tiimorlere neden

olabilir.

Chung ve ark., (1992) yilinda derleme bir ¢alisma yaymlamislardir. Bu
caligma, bagirsak bakterilerinin azo- boyalari indirgeme kapasitesinin énemini ve
azo- indirgeme kosullarini incelemistir. Asit sarisi, amarant, azodisalisilat, Chicago
sky gibi bir¢ok azo boyasi, mavi, kongo kirmizisi, dogrudan siyah 38, dogrudan mavi
6, dogrudan mavi 15, dogrudan kahverengi 95, hizli sari, lithol kirmizisi, metil
portakal, metil kirmizi, metil sari, naftalin hizli turuncu 2G, neoprontosil, yeni
koksin, turuncu Il, fenilazo-2-naftol, ponceau 3R, ponceau SX, red 2G, red 10B,
salazosulfapiridin, giin batimi sari, tartrazin ve tripan mavisi boyalar1 bu makaleye
dahildir. Deney hayvanlarindan ve insanlardan sekal veya digki igeriklerinden izole
edilen ¢ok ¢esitli anaerobik bakteri, aromatik aminler iiretmek i¢in azo- baglantisini
parcalama Ozelligine sahiptir. Azoredilktaz bu reaksiyonlar1 katalize eder, oksijene
duyarli oldugu ve optimum aktivite i¢in flavinlere ihtiya¢ duydugu bulunmustur.
Cesitli bagirsak preparatlarindaki azoredilktaz aktivitesi, seliloz, proteinler, lifler,
antibiyotikler veya canli laktobasil kiltirleri ile takviye gibi c¢esitli diyet
faktorlerinden etkilenmistir (Sekil 2.49) (Chung ve ark., 1992).
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NH, OH OH NH,

OO Azo Boya OO
OH Rj
Azorediktaz
NH, OH OH NH,
OO+ OO "0
Rz R4 Aromatik Amin R4 R

Ry H OH R;

Aseliltransferaz ¢ CYT P450/FMO

Y .

Sekil 2.49 azo- Boyalarinin Indirgenmesi ve Elde Edilen Aromatik Amin igin
Metabolik Yol (Chung ve ark., 1992)

2.2.4 azo- Bilesiklerin Uygulama Alanlar:

azo- Bilesikleri, antifungal, antibakteriyel, anti-enflamatuar, antikanser ve
antioksidan gibi genis uygulama alanlarina sahiptir. Bunun yani sira azo- bilesiklerin
elyaf boyama, baski sistemleri, fotoelektronik, analitik, polimer katki, optik kayit ve
depolama, tekstilde 151tk ve hava hashigi ile ¢oziiciilere ve suya dayaniklilik gibi
uygulama alanlar1 vardir. azo- Bilesiklerin énemli uygulama alanlarindan bazilar

asagida ozetlenmistir (Shah ve ark., 2021).

2.2.4.1 Biyomedikal Uygulamalar

azo- Bilesikleri viriislerin etkisini inhibe eder, ayrica anti-enflamatuar ve
antibakteriyel olarak da kullanilirlar. azo- Bilesikleri viicuttaki ¢ogu biyolojik
reaksiyona niikleik asitler RNA ve DNA'nin inhibitorleri olarak, protein sentezinde,
antikanser, anti-diyabet ve dezenfektan olarak katilirlar ve analitik kimyada reaktif

olarak kullanilirlar (Aljamali ve Hassen, 2021).

azo- Bilesikler, tip alaninda énemli bir yere sahiptir. Ornegin, azo-resveratrol
ve oksiresveratrol, yiiksek tirozin inhibe edici aktivite sergilemistir, bu da kanser
tedavisi igin yarar saglamistir. Fotodinamik terapi (PDT) ig¢in kullanilan
organoseleno ve organotelluro molekdlleri azo- bilesik temellidir. azo- Polimerik
hidrojeller, midede sindirim enzimleri tarafindan kirletilen bilesenleri kolona tasimak

icin gelistirilmistir. Bir amfifilik azo- dekstrin polimerinin, 1s1ga duyarli bir nanojel
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ilag tastyicisi olarak hareket etme Ozelligi arastirilmistir. Akilli polimerlerin bazi
engelleri asarlarsa, hem biyomedikal hem de biyoteknoloji uygulamalarinda 6nemli
yeteneklere sahip olduklari anlagilmistir. Aminotiyadiazol, ilaglarda yaygin olarak
kullanilan bir antibakteriyel madde gorevi gorir. 4-Aminosalisilik asit azo- tlrevi,
higbir yan etki olmaksizin inflamatuar bagirsak hastaligini iyilestirmek igin
mukemmel bir potansiyele sahiptir. azo-Benzen bazli polimerler, fotoaktif destekler
olarak hareket eder ve ¢ok yonlii yapilari, ilag tasiyicist olarak hareket etmelerine
izin verir. Polisakkarit jelleri iceren azo- bilesikleri, kolon ilag iletimi i¢in kullanilir.
Metotreksat gemsitabin ve oksaliplatin analogu (RTB-4), antikanser ajanlar olarak
kullanilan kolona 6zgii azo- bazli 6n ilaglardir. Kongo kirmizis1 azo- analoglari,
Olimciil akil hastaliklarina neden olan bulasici siingerimsi ensefalopatilere karsi
potansiyel bilesikler olarak kullanilir. Stibstitiie edilmis benzimidazol azo- turevleri,

karsinom hticre dizilerine kars1 secimli sitotoksisite gosterir (Shah ve ark., 2021).

2.2.4.2 Antibakteriyel ve Antifungal Uygulamalari

Biyolojik potansiyelleri g6z 0Onlne alindiginda, azo- bilesikleri hem
antibakteriyel hem de antifungal aktiviteler i¢cin miikemmel sonuglar gostermistir.
Ornegin; azo- tilrevleri ve azo-hidrazon tautomerik boyalar sirasiyla hem
kimotripsin, hem antioksidan hem de antibakteriyel aktivite gdstermistir. Tiram
azoksistrobin karigimi, benzimidazol, kardanol, diaril, pirazoller ve siibstitiie fenil
azo- tiirevleri kitin baglama Ozelligine sahip potansiyel antifungal ajan olarak
kullanilmaktadir. Benzotiazin azo- tiirevleri asagidaki mikroorganizmalara Kkarsi
muikemmel aktivite gosterir: Gram negatif bakteriler (Escherichia coli, Pseudomonas
putide), Gram pozitif bakteriler (Bacillus subtilis, Streptococcus lactis), Mantarlar
(Aspergillus niger, Penicillium sp) ve Maya (Candida albicans). Substitiie edilmis
stlfonamidlerin azo- tlrevleri, antibakteriyel maddeler olarak islev goriir. azo-

Hidrazon orta derecede antimikrobiyal aktivite gostermistir (Shah ve ark., 2021).

2.2.4.3 azo- Bilesiklerin Endiistriyel Uygulamalar:

Gida, ilag, tekstil, kozmetik ve matbaacilik sektorlerinde renk hayati bir rol
oynamaktadir. azo- Boyalar, cesitli endiistriyel islemlerde renklendirici malzeme
olarak yaygin bir sekilde uygulanmaktadir. Tekstil ve gida sanayinde agirlikli olarak
azo- bilesikleri kullanilmakta olup, tiim azo- boyalarinin yaklasik %65-70'ini
olusturmaktadir. Sentetik azo- bilesikleri gida boyasi olarak kullanilabilir. Azorubin
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E122 ve tartrazin E102 istenilen renkleri vermek i¢in kullanilabilir. azo- Bilesikler
birgok boyada istenilen renkleri saglayan farkli azo- gruplart igerebilir. azo-
Boyalariin suda ¢oziiniirliigii, iyi boyama sonuglarmin alinmasina yardimci olur.
azo- Boyalariin ¢ogu yogun 151k, hava ve 1s1 kararlilig1 gosterir ve renkleri solmaz.
Bu nedenle azo- boyalar gida ve giysilerde yaygin olarak kullanilmaktadir (Shah ve
ark., 2021).

Endustriyel alanlarda kullanilan boyalarin ¢ogu azo- boyalardir ve bunlarin
¢ogu pirazolon tiirevlerinden olusmaktadir. azo- Bilesikler iyi kompleks olusturucu
maddelerdir, metal komplekslerinde boya ve pigment olarak kullanilir, ayn1 zamanda
termal ve optik 6zelliklerde, optik kayit ortaminda, tonerlerde, mirekkep puskirtmeli
baskida, fotoelektronikte, optik bilgi depolama gibi uygulama alanlarinda

kullanilirlar (Kovalchukova ve ark., 2018).

2.2.5 Diazonyum Tuzlari

Anilinlerden sentezlenen aril diazonyum tuzlari, modern organik sentezde
yaygin olarak kullanilan yapi taglaridir. Griefs'in 1858'deki ilk raporundan bu yana,
gegen yiizyillarda aril diazonyum tuzlariyla iligkili bir dizi 6nemli adlandirilmig
reaksiyon kesfedilmis ve gelistirilmistir. En dikkate deger ornekler arasinda
Sandmeyer reaksiyonu (1884), Pschorr reaksiyonu (1896), Gomberg-Bachmann
reaksiyonu (1924), Balz-Schiemann reaksiyonu (1927) ve Meerwein arilasyonu
(1939) yer alir (Mo ve ark., 2021).

2.2.5.1 Diazonyum Tuzunun Sentezi

Benzendiazonyum kloriir sulu soliisyonda 5°C'nin iizerindeki sicakliklarda
bozunur ve kati bilesik patlayicidir; bu nedenle diazonyum tuzlari buz gibi
soliisyonlarda hazirlanir ve hemen kullanilir. Bir diazotizasyon reaksiyonunda
sentezlenirler. Konsantre asit (5 °C'nin altinda) igindeki bir arilamin ¢ozeltisine
soguk bir sodyum nitrit ¢cozeltisi eklenir (Sekil 1.50) (Aljamali, 2015).

0-5°C
NaNO, + H,O

HNO, + NaOH

.
) ) } _>[ Ar-N=N Gl <= Ar-N=N+CI'] + NaCl + H,0
Ar-NH, + HCl _ %% 7C ArNH, C

Sekil 2.50 Aril- diazonyum Tuzunun Sentezi
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2.2.5.2 Diazonyum Tuzunun Reaksiyonlari

Sekil 2.51°de diazonyum aromatik katyonlarinin genel reaksiyonlar1 Roglans
ve ark., (2006) tarafindan 6zetlenmistir. Sekil 2.51°de gosterilen diazonyum aromatik
katyonlarinin genel reaktivitesi, (1)'den azot eliminasyonu sonucu olan, aren
katyonlar1 (2)'nin diisiik kararlilig1 ile yonlendirilir. Diisiik niikleofilik 6zellikli karst
anyonlar (tetrafloroborat, heksaflorofosfat gibi) iceren (1) bilesikleri, azot gibi iyi bir
ayrilan grup igerseler de izole edilebilirler. Azot termal eliminasyonu mumkuandir ve
BFs+ karsi iyon oldugunda floroaromatiklerin (Balz-Schiemann reaksiyonu) ve

potasyum iyodiir varliginda iyodoaromatiklerin hazirlanmasinin temelini olusturur.

diazo-‘nun Eliminasyonu siklikla, diisiik degerlikli bir metalden Ornegin
Cu(l)'den tek elektron transferi (SET) ile saglanir. Orta kararl aren serbest radikal
(3)'in olusumu, katalitik olarak ilerleyerek diisiik degerlikli metalin geri kazanilmasi
ve aromatik bir radikal-anyon ara bilesigi yoluyla birkac nikleofilik anyonun (klordr,
bromir, siyanir, tiyosiyanat: Sandmeyer reaksiyonu) aromatik halkaya girisini

saglar.

Meerwein reaksiyonu, olefinlerin (1) katyonlarinin, daha dar bir kapsama
sahip olmasina ragmen Heck reaksiyonu ile mekanik olarak degil, sentetik olarak

reaksiyona girdigi arilasyonudur.

Diger reaksiyonlar aromatik halkada her iki azot atomunu da tutar. Boylece,
(1)'in oldukga niikleofilik anilinler veya fenolatlar ile birlestirilmesi, goriiniir bolgede
absorpsiyon gosteren diazo- bilesikleri (4a)'y1 verir. Piyasada bulunan ¢ogu boyalarin
temelini olustururlar. Bazi indirgeme ajanlar1 (Na2SO3z, SnCl/HCI, Zn/NiCly),

arilhidrazinler (4b)'yi elde etmek i¢in kullanilir.

Katyon (1)'in metalleri, metalin (M) oksidasyon sayisini iki birim arttirdigi
tir (5)'1 verecek sekilde koordine edebildigi bilinmektedir. Paladyum(0), baslangigta
katyon (6)'y1 ve son olarak arenpaladyum katyonu (7)'yi Ureten reaksiyonu verir
(Sekil 2.51) (Roglans ve ark., 2006).
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Sekil 2.51 Aril- diazonyum Tuzunun Reaksiyonlar1 (Roglans ve ark., 2006)

2.3 azo-Pirazolon Bilesikleri

Pirazolon turevlerinin (80) uygun diazonyum tuzlari ile baglanmasi,
azopirazolon (81 bilesikleri) tlrevlerinin olusumuna yol acar. Gida ve tekstil gibi
alanlarda boya ve pigment gibi genis uygulama alanlarina sahiptirler. Heterosiklik
kenetlenme bileseni ve diazo- bilesenlerinin kullanilmasinin, anilin bazl
bilesenlerden elde edilenlere goére daha iyi renklendirme kuvveti ve daha parlak

boyama sagladigi gosterilmistir (Sekil 2.52) (Kovalchukova ve ark., 2018).

Nn-N Ar-N=N*CI N-N N-N
o _—
Y KOH, 0-5 °C / Ethanol Y Y \
N:N\ N\N\H
80 Ar Ar
X, Y: Aril yada alkil grubu keto azo- / keto hidrazon- tautomerizasyonu

81 bilesikleri

Sekil 2.52 azo-5-Pirazolon Turevlerinin Sentezi (Kovalchukova ve ark., 2018)
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Bircok azo-pirazolon boyasi, kolorimetrik belirlemeler i¢in kromojenik
reaktifler ve kompleksometrik titrasyonlar igin gdstergeler olarak kullanilmistir.
Ayrica, gliglii antimikrobiyal aktiviteye sahip bazi arilazo-pirazolon boyalari da
vardir (Basaif ve ark., 2007).

2.3.1 azo-Pirazolon Bilesikleri ile Tlgili Onceki Calismalar

Desai ve ark., (2021) yaptiklar1 bir arastirmada, 3,3’-metilen-bis-(2-amino-5-
iyodo benzoik asit) ile gesitli pirazolon bilesikleri tetrazotlastirilmis ve 1-fenil-3-
metil-5-pirazolon bazli heterosiklik bisazo asit boyalar1 (82 bilesikleri) elde
edilmistir. Bilesiklerin yapis1 elementel azot analizi, IR ve 'H-NMR spektrumlari ile
karakterize edilmistir. YUn ve ipek Uzerinde test edilen azo-pirazolonlar iyi ile
muikemmel surtinme ve yikama dayaniklilik 6zelliklerinin yani sira orta ile ¢ok iyi
151k dayanikliliklar1 gostermistir. Tiim boyalarda pirazolon yapisinin bulunmasi
mikemmel renklendirme oOzelliklerinin yani sira istiin  hashik o6zellikleri de
saglamaktadir. Bilesikler liflerde iyi ¢Ozilinilirliigii gosteren iyi afinite ve sabitleme

ozellikleri de géstermislerdir (Sekil 2.53).
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Sekil 2.53 Sentezlenen 82 Bilesiklerinden 82a’nin Yapist (Desai ve
ark., 2021)

82a

2021 yilinda, pirolidin, imidazol, triazol ve tiyazol bazli tiirevler dahil olmak
tizere ¢esitli heterosiklik bazli azo- bilesiklerinin Schistosomiasis (SM)'ye karsi
antielmintik etkilerini 6zetleyen bir derleme makale yayimlanmistir. SM parazit
solucanlarin neden oldugu bir tropikal hastaliktir. Akut (juvenil form) evreden kronik
evreye (eriskin form) ilerleyebilmektedir. Tedavisi i¢in tek doz terapotik ilag
secenegi bulunmasina ragmen, bu tedavinin erken larva asamalarin1 etkili bir sekilde
engellemedigi ve direncli solucan olusumu ile ilgili riskleri ortadan kaldirmadigi
saptanmigtir. Bu nedenle, SM'yi tedavi etmek Uzere yeni ilaglara acilen ihtiyac

duyulmaktadir. Antielmintik konjugatlar1 optimize ederek yeni molekiillerin ilag
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tasarimin1  kolaylastirmanin amaglandigi bu makalede SM'ye odaklanarak 2011
yilindan baglayarak 2021'e kadar bu farmakofor smiflarini (azo-pirolidin, imidazol,
triazol ve tiyazol) igeren c¢esitli farmasotik kimya arastirmalari incelenmistir.
Heterosiklik bazli azo- bilesiklerinin, SM de dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde potansiyel gosterdikleri agiktir (Scarim ve Chin, 2021).

Bagdatli ve Yaman, (2020) yilinda yaptiklar1 bir arastirmada yeni 5-pirazolon
bazl1 azo- boyalar1 (83-86) ve bir bisazo- boyay1 (87) aril aminler ile azo- kenetlenme
reaksiyonu yoluyla sentezlemistir. Tiim azo-5-pirazolon bilesikleri, FTIR, UV-Vis.,
'H-NMR, BC-NMR/APT ve GC-MS veya ESI®-MS spektroskopik teknikleri
yardimiyla karakterize etmistir. NMR ¢alismalari, ¢ozeltide enol-azo formunda olan
bilesik (86) disinda tiim azo- ve bisazo- bilesiklerinin hidrazo-keto formunda
oldugunu gostermistir. FTIR(ATR) c¢alismalar1 kati halde (83) ve (85) numarali
bilesiklerin azo-keto, (84) ve (87) numarali bilesiklerin hidrazo-keto ve (86) numarali
bilesigin enol-azo formunda oldugunu saptamistir. Yeni sentezlenen tiim bilesikler,
absorpsiyon ve emisyon Ozellikleri agisindan incelenmistir. Tiim azo-5-pirazolon
bilesiklerinin floresans 6zellik gosterdigi ve farkli polaritelere sahip ¢oziiciilerin, (83)
ve (87)nmin absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinda kaymalara neden oldugu
gozlenmistir. Baz ilavesi, azo- ve bisazo- bilesiklerinin absorpsiyon 6zelliklerini
degistirirken emisyon spektrumlarini etkilememistir. (83) ve (87) Bilesiklerinin
termal ¢alismasi, TG/DTG teknigi ile gergeklestirilmis ve sonuglar, bilesik (83)'ln
bir floresan malzeme olarak endustriyel uygulamalar icin yeterli stabiliteye sahip

oldugunu gostermistir (Sekil 2.54).
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Sekil 2.54 azo- (88-91) ve bisazo- (92) Pirazolon Bilesikleri (Bagdathi ve
Yaman, 2020)

Ilgi gekici bir arastirmada, yesil kimya alaninda 6nemli bir yontem olan suda
organik sentez yontemi kullanilmistir. Bu yontemle, farkli aril/hetarildiazonyum
tuzlarinin sulu ortaminda ve katalizor olarak AlCl3 varliginda, 1-(aril/hetaril)-3-fenil-
IH pirazol-2-in-5-on bilesiginden (88 bilesikleri), yiiksek verimle renkli hetaril azo-
pirazolonlar (89 bilesikleri) elde edilmistir. Pamuklu, yiinlii, ipekli ve poliester
kumaslarda belirlenen tiim renk haslig1 6zellikleri, boyali yiin ve ipek i¢in oldukca
kabul edilebilir, pamuk icin orta derecede kabul edilebilir ve poliester igin zayif
derecede kabul edilebilir bulunmustur. Boyali kumaslarin 151k hasliginin yiin ve ipek
icin mikemmel, pamuk icin iyi ve poliester i¢in zayif oldugu goézlenmistir (Sekil
2.55) (Basaif ve ark., 2007).
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88 bilesikleri 89 bilesikleri

Sekil 2.55 Yesil Sentez Yoluyla Elde Edilen azo- Pirazolon
Bilesikleri Yapisi (Basaif ve ark., 2007)

2018 yilinda yapilan bir arastirmada, laboratuvar ¢alismalar1 ve in-silico bir
yontem olan molekiiler kenetleme ¢alismalarinin bir kombinasyonu kullanilarak yeni
antimikrobiyal —azo-pirazolon tiirevleri sentezlenmistir. TUrevler bir dizi
mikroorganizma; Bacillus subtilis, Sarcina lutea, Staphylococcus aureus ve
Enterococcus faecalis'e Kkarsi giiglii aktivite gostermistir. Bununla birlikte, yeni
bilesikler antifungal aktivite gostermemistir. (90) ve (91) Bilesiklerinin molekiler
kenetlenme sonuglar1 ve antimikrobiyal aktiviteleri birbirleriyle tutarli olarak
saptanmig, bilesiklerin glukozamin-6-fosfat sentezini inhibe ettikleri kanitlanmigtir
(Sekil 2.56) (Alkhaldi ve ark., 2018).

Sekil 2.56 90 ve 91 Bilesiklerinin Glukozamin-6-Fosfat Sintaz igindeki 2
Boyutlu Etkilesimleri (Soldan Saga Sirasiyla) (Alkhaldi ve ark.,
2018)

azo-Pirazolon biesiklerinin koordinasyon kimyasiyla ilgili uygulamalar
dikkat cekicidir. Abdel-Latif ve Mohamed, (2018) yilinda yaptiklar1 bir arastirmada,
1,3-difenil-4-(arilazo)pirazol-5-on tirevleri (92 ligantlar1) ile sekiz yeni Zn(ll)
kompleksi sentezlemistir. Kuantum mekaniksel enerji ve geometri hesaplamalari
DFT ile yapilmistir. HOMO ve LUMO analizleri, ligandlar ve kompleksler igindeki
yuk transferini agiklamak igin kullanilmistir,. HOMO ve LUMO enerjileri arasinda

hesaplanan kiiglik enerji araligi, yik transferinin Zn(Il) komplekslerinde
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gerceklestigini  gostermistir. Ligandlarin  ve Zn komplekslerinin = geometrik
parametreleri, molekiiler elektrostatik potansiyel haritalar1 (MEP) ve toplam elektron
yogunluklari analizleri yapilmistir. Molekiler kararlilik, hiperkonjugatif etkilesimler,
molekiiler yiik transferi (ICT) ve bag kuvveti, dogal bag orbital (NBO) analizi
incelenmistir. Elde edilen degerler, Zn(II) komplekslerinin lineer olmayan optik

(NLO) malzemeler icin iyi birer aday olduklarini géstermistir (Sekil 2.57).

R= -CH3, X=H
R=-OCH3, X=H
R= -ClI, X=H
R=H, X= COOH

92 ligantlari

Sekil 2.57 Zn(11) Komplekslerinin Sentezinde Kullanilan 90
Bilesikleri (Abdel-Latif ve Mohamed, 2018)

Gaber ve ark., (2018) yilinda gergeklestirdikleri bir arastirmada 2-((5-Okso-
1,3-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)diazenil) benzoik asit bilesiginin (93)
nanoboyutlu Mn(ll), Co(ll), Cr(ll) ve Cu(ll) komplekslerini ¢aligmislardir. azo-
Pirazolon ligandi ve komplekslerinin zayif anti-kanser aktivite ve makul
antimikrobiyal aktivite sergiledikleri in-vitro ve in-silico ¢alismalarla

dogrulanmistir (Sekil 2.58).
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Sekil 2.58 2-((5-Okso-1,3-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-Il)diazenil) benzoik
asidin  azo-Pirazolon Ligandi) Molekiiller Yapisi ve Co(ll)
Kompleksinin Optimize Edilmis Molekiiler Yapis1 (Gaber ve ark.,
2018)
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2.4 Floresans

Elektromanyetik 1s1n demeti ile uyarilmis bir atom veya molekiil temel enerji
seviyesinden bir Ust enerji seviyesine ¢ikar. Ust enerji seviyesindeki uyarilmis atom
veya molekiil kararsizdir. Sogurdugu fazla enerjiyi atarak temel enerji seviyesine
donmek ister. Bu asamada, fazla enerjinin tamami veya bir kismi, atom veya
molekiilden 151k emisyonu olarak ayrilabilir. Bu olaya molekuler floresans denir

(Lakowicz, 2013). Molekiiler floresans, floresans ve fosforesans olarak ikiye ayrilir.

Molekdller elektromanyetik 1s1n ile uyarilmayla 6telenme, donme ve titresim
seklinde (¢ turde hareket ederler. Molekiliin agirlik merkezinin yer degistirmesiyle
“Otelenme”, agirlik merkezinin etrafindaki hareketiyle “donme”, i¢ baglar1 etrafinda

donmesiyle de “titresim” hareketleri gerceklesir (Erdik, 2015).

Floresans, 1s1k ile uyarilan bir organik molekiiliin birinci uyarilmig singlet
durumdan 1s1ma yaparak temel hale donme olayidir. Floresans olayinda elektronlar
uyarma boyunca bir st enerji seviyesinde bulunurlar ve bu uyarma kesildikten sonra
goriinlir bolge 1511 yayarak tekrar temel seviyeye gecis yaparlar. Floresans ve
fosforesans olayinda yayilan 1s18in dalga boyu uyaran 1s1gin dalga boyundan daha
biiyiiktiir. Enerjinin bir kismi 1s1 enerjisine doniistiigli i¢cin yayilan 15181n enerjisi daha

kicuktdr (Lakowicz, 2013; Bozym ve ark., 2008).

Bir molekildeki singlet veya triplet hal; molekullin bir cift elektronundan
birinin temel halden daha yiiksek bir enerji diizeyine uyarilmasiyla meydana gelir.
Temel halde bulunan elektron ile uyarilmis olan elektronun spini birbirleri ile
eslesmis vaziyette ise; “uyarilmis singlet hal”, temel haldeki elektron ile eslesmemis
durumda ve paralel ise; “uyarilmus triplet hal” meydana gelir (Sekil 2.59) (Lakowicz,
2013; Sagmaci, 2016).
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hv
e
Temel Singlet Uyarilmis Singlet Uyarilmis Triplet
Hal Hal Hal

Sekil 2.59 Isik ile Uyarilan Bir Molekiiliin Enerji Seviyelerine
Gegis Durumlari (Lakowicz, 2013)

Uyarilmig singlet bir sistemden temel haldeki singlet bir sisteme gegis
sirasinda yayilan 1s1ga “floresans” denir. Bazi molekiillerin, bir uyarilmis singlet
halinden bir uyarilmis triplet hale gegebilmesine “sistemlerarasi gegis” denir.
Uyarilmig triplet halden temel singlet hale gegmesiyle yayilan 1s13a ise “fosforesans”
denir. Bu olay 1933°te Aleksander Jablonski’nin 6nerdigi “Jabloski Diyagrami” ile
anlatilmistir (Sekil 2.60) (Cizelge 2.1) (Lakowicz, 2013; Valeur ve Berberan-Santos,

2012). ‘Floresans’ ve ‘Fosforesans’ arasindaki temel farkliliklar Cizelge 2.2°de

Ozetlenmistir.
Singlet uyariimis hal Triplet uyariimis hal
G, | :go_ ) Titresimsel
B ; nosom Durulma
S
! = ! Sy _// Sistemlerarasi
H-t— [ 4 2 Gegis
4 ' , ' 2
> - . 2
SI { - \ //
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Absorpsiyon Floresans Dis Fosforesans
Dénasum i i ; i i
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So y .. Durulma B . .
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Sekil 2.60 Fotoliiminesans Molekuller i¢in Enerji Diyagrami (Jablonski
Diyagram1) (Atkins ve ark., 2006)

So molekdiliin temel hali; S1 birinci elektronik singlet uyarilma hali
Sz ikinci elektronik singlet uyarilma hali; T1 birinci elektronik triplet halinin enerjisi
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Cizelge 2.1 Jablonski Diyagramina Gore Gergeklesen Olaylarin Zaman Araliklar
(Atkins ve ark., 2006)

Karakteristik siireler
Absorpsiyon 10 " sn
Titresimsel durulma 102 -10"sn
S; uyarilms halin yvasam &mrii: Floresans 10"~ 107 sn
Sistemler arasi gegis 107" - 10 ®sn
Icsel doniistim 10" - 107 sn
T uyarilmis halin yasam omrii: Fosforesans 10 -1 sn

Molekiiler spektroskopide, bir Jablonski diyagrami, bir molekiiliin elektronik
durumlarin1 ve aralarindaki gegisleri gosteren bir diyagramdir. Durumlar enerji ile
dikey olarak diizenlenir ve spin ¢okluguyla yatay olarak gruplandirilir. Isinimsal

olmayan gecisler dalgali oklarla ve 1sinimli gecisler diiz oklarla gosterilir (Atkins ve

ark., 2006).

Absorbsiyon: Cesitli dalga boylarinda 1sin igeren bir demet seffaf bir
ortamdan gecirilirse i¢cinden baz1 dalga boylarinin kayboldugu goriiliir. Bu olaya
“absorbsiyon” denir.

Emisyon: Bir molekiil yiiksek enerji diizeyinden daha diisiik enerji diizeyine

gecis yaparken sahip oldugu fazla enerjiyi foton olarak yayar. Bu olaya “emisyon’

denir.

Titresimsel Durulma: Titresimsel olarak uyarilmis molekiillerin asir1

enerjisini ¢oziicli molekiillerine aktarmasidir.

I¢ Déniisiim (Gegis): Bir molekiil uyarilmis halden daha diisiik bir elektronik
enerji seviyesine donerken 1sin yaymadan geciyorsa bu molekiil i¢i olaylar ig

dontigiimdiir (Sagmact, 2016).

Dis Doniisiim: Uyarilmig bir elektronik halin sonlimlenmesi, uyarilmis
molekil ve ¢ozici veya diger ¢oOziinenler arasindaki etkilesimi ve enerji

aktarilmasini igerebilir.

Sistemler Arasi Gegis: Sistemler arasi gecis, uyarilmis bir elektronun spininin
ters dondiigii bir olaydir. Bu olay 1s1masiz gergeklesir (Valeur ve Berberan-Santos,
2012).
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Cizelge 2.2 Floresans ve fosforesans arasindaki temel farkliliklar (Lakowicz, 2013)

FLORESANS FOSFORESANS
% Soniim stiresi sicakliktan % Dalga boylarmin degismesi, 151k
bagimsiz olan ve molekiil 1sinlart  kesildikten sonra da
uyarildig1 siire boyunca devam stiren olaydir.
eden 151ma olayidir. ¢ Uyarilmis tripletten temel hale
% Uyarilmis singletten temel hale 1stmadir.
1s1madir. ¢ Enerji  Once  bir  sekilde
%+ Absorplanan 151n, aninda yeni ve depolanip, buradan yavas yavas
bagka bir 1s1na doniistiirtiliir. 1s1n halinde harcanir.

2.5 Floresan Kemosensorler

Kemosensor, analit ile etkileserek floresans ozellik gosteren, bu ozelligi
arttiran ya da sonlandiran 6zellikler kazandiran, kendi disinda baska bir atomu,
molekiilii veya iyonlar1 saptayabilen organik bir molekildir. Kemosensorler, madde
veya enerjinin varligina isaret eden sentetik kokenli molekiilii tanmimlar. Bir
kemosensor, bir analitik cihaz tiirii olarak diistiniilebilir. Kemosensorler, ¢ozeltideki
tek bir analiti veya bu tiirlerin bir karigimini tespit etmek/sinyal vermek igin
tasarlanabilir. Sinyalleme pargasi, bir sinyal doniistiiriicti gorevi gorir, bilgiyi
(kemosensor ve analit arasindaki tanima olay1) acik ve tekrarlanabilir bir sekilde
optik bir cevaba donistirmektir. En yaygin olarak sinyal, elektromanyetik
spektrumun farkli dalga boylarinin kullanildigi absorpsiyon veya emisyon ile gorulen
fotofiziksel Ozellikler gibi kemosensoriin gesitli fiziksel 6zelliklerinin Ol¢ilmesiyle
gozlemlenir. Sonu¢ olarak, ¢ogu kemosensor, kolometrik (temel durum)
veya liminesans (uyarilmis durum, floresans veya fosforesans) olarak tanimlanir
(Wu ve ark., 2017)

Bir baglanma bolgesi, bir florofor ve iki bolge arasinda iletisim igin bir
mekanizma igeren bilesiklere “Floresan Kemosensorler” denir. Tim kemosensorler,
bir sinyalleme parcasi ve bir tanima pargasi igerecek sekilde tasarlanmistir. Bunlar,
sinyal olayinda yer alan mekanizmaya bagli olarak dogrudan entegre edilir veya kisa
bir kovalent bag araciligiyla baglanir. Kemosensor, sensor ve analitin kendi kendine
etkilesimine dayalidir (Wu ve ark., 2017).

Alkali metal iyonlar1 (Li*, Na*, K*, vb.) ve toprak alkali metal iyonlar1 (Mg?",
Ca2*, vb.) gibi iyonlar icin kemosensor Orneklerinin ¢ogu, florofor bileseninin

uyarilmis durumu olacak sekilde tasarlanmistir. Kemosensor, bu iyonlarla kompleks
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olusturmadiginda bir elektron transferi ile senséri sondurur. Bu nedenle emisyon
gozlemlenmez ve sensore bazen 'kapali' (0ff) olarak atifta bulunulur. Sensoriin bir
katyon ile kompleks hale getirilmesiyle, elektron transferi kosullar1 degistirilir,
boylece sondiirme islemi bloke edilir ve floresan emisyonu agilir ve ‘agik’ (on)

olarak atifta bulunulur (de Silva ve ark., 2001).

Floresan kemosensorler iki temel fonksiyonel birimi birlestirir: bir florofor ve
bir iyonofor. Iyonofor segici olarak substrat1 baglar ve florofor, sinyal algilama ve
aktarimi (transdiiksiyon) i¢in baglanma boélgesinin yakinina eklenir. Kemosensor ile
belirli bir anyon koordine olurken, anyonun koordine olmasi sonucunda fotofiziksel
ozelliklerinde degisiklikler meydana gelmektedir (Sekil 2.61) (Parihar ve ark., 2015).

Sinyal: Floresans sonimlemesi
ya da artisi / renk degisimi

O (-0 @ @

Sinyal Sinyal Baglanma
alt tinitesi alt tinitesi bolgesi

Sekil 2.61 Floresan Kemosensdrde Sonimleme ya da Renk
Artisi/Degisimi GOsteren Birlesme (Yanar, 2014)

2.5.1 Molekiiler Sensorlerin Kullanim Alanlar:

T =

Metal Nanokiimeler
(M-NCs)

Protein \j
Niikleik Asit
Tespiti

Sekil 2.62 Molekiiler Sensorlerin Kullanim
Alanlar1 (Shellaiah ve Sun, 2017)
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2.5.2 Floresan Kemosensorlerle Tlgili Onceki Cahsmalar

Bakar(IT) ve demir(IIl) iyonlarinin musluk suyunda ve topraktaki varliginin /
miktarinin belirlenmesine yonelik yapilan bir arastirmada 4-kinolin karboksamid ve
karbotiyoamid bilesikleri floresan sensdr olarak kullanilmistir. Bilesikler, bir¢cok
metal iyonu arasindan Cu?" Pd?" ve Fe®' ile segici olarak komplekslestirilmis ve
stokiyometri ve kararlilik sabiti florimetrik 6l¢timlerle belirlenmistir. Fenil grubuna
sahip olan karboksamid bilesigi, 0.1 ile 0.7 mg/L arasinda lineer bir aralikla Fe®*
2+

iyonu igin, benzil gruplu karboksamid bilesigi ise O ile 0.4 mg/L lineer aralikta Cu
Iyonu i¢in hassasiyet gostermistir (Sekil 2.63; Sekil 2.64) (Giimriik¢lioglu ve ark.,

2019).
6 O H H 0 O H H
g g

R= Etil, QEO; Fenil, QPO; Benzil, QBO R= Etil, QES; Fenil, QPS; Benzil, QBS

Sekil 2.63 Karboksamidlerin Yapist ve 4-Kinolon Grubu Tasiyan
Karbotioamidler (Gliimriik¢iioglu ve ark., 2019)
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Sekil 2.64 Katyonlarin QPO'nun floresan spektrumlari {izerindeki
etkisi, QPO konsantrasyonu = 5.0 x 10° M, Iyon
konsantrasyonu=5 .0 x 10™* M (Giimriik¢iioglu ve ark.,
2019)
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Cu*? iyonlarinin nanomolar diizeyde tespiti igin gerceklestirilen bir
aragtirmada, floresan  1,7-dipiridil-bispirazolo[3,4 b:4',3’¢]piridinler tersinir
kemosensorler olarak tasarlanmistir. 4-Fenil substitiie probun, etilendiamin
varliginda tersine cevrilebilen floresan séndiirme ile bazi metallerin (Cu*?, Co *2, Ni
*2 ve Hg*?) tespitinde basarili bir sekilde kullamildigi gosterilmistir. Bu durum
etilendiamin bilesiginin varliginda tersine dondurtlebilmektedir. Bu prob, 26 nM

*2 'ye kars1 biiyiik bir hassasiyet gostermis ve bu

kadar diisiik konsantrasyonlarda Cu
floresan molekiler anahtar icin (on-off-on) analitin sadece 1 esdegeri kullanilmistir

(Sekil 2.65) (Garcia ve ark., 2019).

"turn off"
Cl 3 Steps A Cu?*= O
Solvent-free, y/Wave! Me Me
~ |N L
———
—
A — N T | N L,-Cu?*
Up to 63% overall yield N \N "turn on"
N
) Yy A
—
O = a) 4-MeOPh, b) Ph, c) 4-Py, 6

d) 4-PrOPh, e) 4-CIPh
L = a)H,N~NHy, b) NaCN

Sekil 2.65 1,7-dipiridil-bispirazolo[3,4 b:4',3'e]piridinler tersinir kemosensor
olarak kullamminda bazi metallerin (Cu™?, Co *?, Ni "2 ve Hg'?)
tespiti (Garcia ve ark., 2019).

Pirazolon temelli sensorlerin canli hiicrelerde kullanimiyla 1ilgili bir
aragtirmada yiiksek hassasiyetli kumarin-pirazolon probu gelistirilmis ve canli
hiicrelerde Cr3* tespitinde uygulanmistir. Sonuglar, Cr®" iyonlarmin kumarin-
pirazolon probu ile komplekslesmesinin 1:1 stokiyometri ile sonuglandigini
gostermistir. DMSO ortaminda 506 nm'de 6énemli derecede floresan sondirme ile
floresan yesilden renksize hizli bir renk tepkisi gostermistir. Ayrica, A-549
(adenokarsinomik insan alveoler bazal epitel hiicreleri) insan hiicre dizisinin es
odakli goriintiilemesi, sentezlenen kumarin-pirazolon sondasinin canli hiicrelerde
Cr*®{i saptamak i¢in uygulanabilecegini agik¢a gostermektedir (Sekil 2.66) (Mani ve
ark., 2018).
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Sekil 2.66 Kumarin-Pirazolon Probu Olusumu ve Canli Hiicrelerde
Cr3* Tespiti (Mani ve ark., 2018)

Babiir ve ark., (2015) yilinda kumarin-pirazolon hibrit yapisina dayali bir
floresan kemosensoriin sentezi ve fotofiziksel Ozellikleriyle anyon baglama
Ozelliklerini arastirmiglardir. DMSO igerisinde anyonlarin taninmasi amaciyla bir
sinyal birimi olarak bir kumarin halkasi ve bir H-verici reseptorl olarak bir pirazolon
halkasina sahip bir floresan kemosensor (C-2) sentezlenmistir. C-2'nin F-, CI, Br, I’
ve AcO™ anyonlari i¢in segiciligi belirlenmis ve 1:1 stokiyometrik oranda CI', Br’, I’
ve AcO' rekabet eden anyonlarinin varliginda F~ iin tespiti i¢in uygun oldugu floresan

sontimleme yolu ile bulunmustur (Sekil 2.67).

.
N S SN 0770
F g - |
o
FLUORESCENT Fluorescence Turn Off

Sekil 2.67 Kumarin-Pirazolon Hibritine Dayali Bir Floresan Kemosensoriinde
F~ ‘un Tespiti (Babir ve ark., 2015)
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Ni*2 iyonunun tespitinde 1H-pirazol-azometin bazli yeni diazo- tiirevi
kemosensoriin gelistirildigi bir arastirma diazo- grubunun bazi metal katyonlarini
yakalamadaki etkinligini gostermektedir. Yeni sentezlenen molekiiliin (SAG-1)
sensor zellikleri, Na*, K*, Mg*?, Ca*?, Sr*3, Al*3, Cr*3, Mn*2, Cd*?, Co*?, Fe*?, Fe*3,
Ni*2, Cu*?, Zn*?, Hg*?, ve Pb*? metal iyonlarmin eklenmesiyle UV-Vis. yontemiyle
incelenmistir. Sonug olarak spektroskopik ¢aligmalar yeni sentezlenen bu sensoriin

Ni*?‘nin saptanmasindaki etkinligini ortaya koymustur (Sekil 2.68) (Erten ve ark.,

2020).
oOH —

M=M

CH,
N ’%_\(
(}\N N/N
H

SBAG-

Absarhance

T T T T 1
300 =0 400 450 500 50
Wavdength (am) Wavelength (nm)

a b

Sekil 2.68 Ni*2 Iyonunun Tespiti igin 1H-Pirazol-azometin Bazli Yeni
diazo- Turevli Kemosensor (Erten ve ark., 2020)

Sekil 2.68°deki grafiklerin agiklamalar;
a) SAG-1’in Tris tamponunda (4.105 M, pH 7.14) ¢esitli metal iyonlarinin varliginda
absorpsiyon degisikligi,

b) Artan Ni*? iyonu konsantrasyonuna (0.5 eq.) bagli SAG-1 absorpsiyonunun UV-
Vis. spektrumlari,

c) Tris tampon (10 mM, pH 7.14) i¢inde ¢esitli metal iyonlarinin (1 esdeger
eklenmesiyle SAG-1’in (40 mM) renk degisimi (Erten ve ark., 2020).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler
Cizelge 3.1 Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Madde Adi
1-Naftil hidrazin hidroklortr
Etil (4-metoksibenzoil)asetat
Etil benzoilasetat

Sodyum nitrit (NaNO>)
Potasyum hidroksit (KOH)
Hidroklorik asit (HCI)
p-Anisidin

2, 4-Dimetilanilin

Benzidin

4, 4’-Diaminodifenil stilfon
Etanol

Metanol

Kloroform

Diklorometan

Dietil eter

Petrol eteri

Tetrahidrofuran (THF)
Dimetil siilfoksit (DMSO)
Destile etil asetat

Destile hekzan

Teknik aseton

3.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Tim tartim islemlerinde ‘Ohaus Pioneer’ marka hassas terazi kullanildi.

Reaksiyonlarin gergeklestirilmesinde ‘Wise Stir MSH-20A’ ve ‘Heidolph
MR’ marka 1siticth manyetik karistiricilar kullanildi. Geri yogunlastirma islemleri

icin zerlerine bir yag banyosu ve termometre yerlestirilerek kullanildi.

Kolon kromatografisi icin ‘Merck Silika jel 60 (70-230 mesh) silika ve ince
tabaka kromatografisi (TLC) icin ‘Merck 5554 fluoresans indikatorli silika jel
tabaka’lar kullanildi.

Reaksiyonlarin takibi ve saflagtirma islemleri sirsinda ince tabaka
kromatografisi (TLC) spotlariin belirlenmesi i¢cin ‘CAMAG UV-lamba ve kabini’
(234 ve 366 nm) kullanildi.
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Saflagtirma islemleri (kristallendirme, kolon kromatografisi ve yikama)
sirasinda tam ¢oziinmeyi saglamak igin ‘Velp Scientifica Tx4 Digital’ (Usmate,

Italy) marka IR sensorli vortex karistiricr kullanildi.

Reaksiyonlarin ve kolon kromatografisi fraksiyonlarinin ¢oziiciileri doner
buharlastiric1 ‘Heidolph-2° ve pompas1 ‘Heidolph Rotavac Vario pumping unit’

marka cihaz kullanilarak uzaklastirildi.

Molekdillerin FTIR spektrumlar1t ATR ekipmanli ‘Shimadzu IR Affinity-1’
marka FTIR spektrometresinde yapildi. Spektrum kaydi 600-4000 cm™ dalga sayisi

araliginda alind1.

UV-Vis spektroskopik analizleri 200-600 nm dalga boyu araliginda
‘Shimadzu UV-1800° marka spektrofotometresi kullanilarak, 4x10° M
konsantrasyonda, DMSO i¢inde alind.

Yeni bilesiklerin 'H NMR, *C NMR-APT analizleri CHCls-d ve DMSO-d6
¢oziiciilerinde ¢oziilerek ‘Bruker Avance-l1ll, 400 MHz NMR’ cihazinda
gerceklestirildi. I¢ referans olarak TMS (tetrametilsilan) kullanilda.

Molekillerin HRMS (Yuksek Cozunarlukli Kitle Spektroskopisi) analizleri
Atatiirk Universitesi, Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Aratirma Merkezinde
(DAYTAM), LC/MS QTOF “Agilent 6530 Accurate-Mass spektrometresi’ cihazinda
gergeklestirildi.

Bilesiklerin erime noktalar1 dijital termometreli ‘Electrothermal 1A 9200

erime noktas tayin cihazi’nda agik kapiler tupler kullanilarak belirlendi.
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3.3 Arastirma Bulgular
3.3.1 2-(Naftalen-1-il)-5-fenil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (Bilesik 1)

NHNH,.HCI o o ’
“ Metanol _N
OO WO/\ — N

+ | 0]
odasic., 25h
Bilesik 1
Sekil 3.1 Bilesik 1’in Sentezi
Bu bilesik daha oOnce grubumuzca sentezlenmis ve spektral verileri
yayinlanmigtir (Bagdatli ve Yaman, 2020; Yaman, 2018). Bilesik 1’den tiireyen
yapilarin (Bilesik 1a-d) spektrumlariyla, bu molekiilii karsilastirmak {izere spektral
verilerine ihtiya¢ duyulabilir, bu sebeple spektral verilere ve spektrumlarindan

sadece FTIR-ATR spektrumuna burada yer verilmistir.

3.3.1.1. Bilesik 1’in Spektral verileri

FTIR (ATR): V = 3055 (Aromatik =C-H gerilimi); 2924, 2854, 2816 (alifatik C-H
egilimleri); 1735 (C=0 gerilimi); 1643 (C=N gerilimi); 1558,1512 (C=C gerilimleri);
690, 671 (monosiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

IH NMR (400 MHz, CH3OH-d4): & (ppm): 3.19 (s, 2H, -CHy); 7.23-7.35 (m, 3H
Ar. =CH); 7.40-7.46 (m, 2H, Ar. =CH); 7.50 (d, 3H, Ar. =CH, J: 5 Hz); 7.65 (d, 2H
Ar. =CH, J: 7.3 Hz); 7.83-7.95 (m, 2H, Ar. =CH).

13C NMR-APT (100 MHz, CH3OH-d4): § (ppm): 30.84 (-CHy); 124.45 (Ar. -CH);
126.49 (Ar. -CH); 126.97 (Ar. -CH); 127.21 (Ar. -CH); 127.87 (Ar. -CH); 128.36
(Ar. -CH); 129.39 (-C); 129.96 (Ar. -CH); 130.11 (Ar. -CH); 130.91 (-CH); 130.48 (-
C); 130.74 (-C); 130.91 (Ar. -CH); 132.04 (-C); 133.60 (-C); 135.95 152.87 [-C
(C=0)].

GC-MS (m/z, bagl bolluk %): 286 (M*, 2.72,), 209 (M*-Ph, 1.81), 160 [(M*-1) -
(1-naftil), 100]; 127 (1-naftil, 16.36), 77 (Ph, 22.72).

UV-Vis. (Metanol, c= 3.85x10° M): Amax. (g, L/mol.cm) = 221 (40961.04); 252
(10909.09); 280 (8545.45).
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Sekil 3.2 Bilesik 1’in FTIR-ATR Spektrumu

3.3.2 4-((4-Methoksifenil)diazenil)-2-(naftalen-1-il)-5-fenil-2,4-dihidro-3H
pirazol-3-on (Bilesik 1a, C26H20N402)

: oy
Oy o

KOH, 0-5 °C / Etanol

N=N

o)
/

Bilesik 1 Bilesik 1a
Sekil 3.3 Bilesik 1a’nin Sentezi

Bilesik 1 (100 mg, 0.35 mmol) ¢oziilebilecek miktarda minimum metanolde
cozllerek buz-tuz banyosunda sogumaya birakildi. Bu esnada diazonyum tuzunu
hazirlamak tizere 4-metoksianilin bilesigi (37 mg, 0.3 mmol), HCI (0.1 ml) ile buz-
tuz banyosonda 0-5 °C arasinda bir sicakliga kadar sogutularak karistirildi. Yine buz-
tuz banyosuna yerlestirilmis bir beherde NaNO2 bilesigi (31 mg, 0.45 mmol) {izerine
su (0.35 ml) ilave edilerek sicakligin 0-5 °C arasina diismesi i¢in beklendi. Ardindan
bu beherde olusan nitréz asidi 4-metoksianilinyum hidroklorir Uzerine damla damla

karigtirarak ilave edildi. Bu sirada sicakligin 0-5 °C arasinda tutulmasina dikkat
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edildi. Diazonyum tuzunun hazirlanmasi sirasinda etanoldeki Bilesik 1 ¢Ozeltisine
KOH (56 mg, 1 mmol) ilave edilerek 5 dakika karismasi saglandi. Ardindan O
°C’deki bu karisima diazonyum tuzu ¢6zeltisi (0.525 mmol, 89 mg) ilave edilerek 5
saat karistirildi. Coken ham kati madde dekantasyonla ayrildi.

Cizelge 3.2 Bilesik 1a’nin Fiziksel Ozellikleri

Molekll Agirhg  420.1586 g/mol
GOrunum Kahverengi-kirmizi renk katt madde
Coken kat1 madde petrol eteri ve

Saflastirma soguk etanolle iki kez yikandi.
Rt Degeri 0.77 (2:1 Heksan/ Etilasetat)
Bozunma noktas1  298-299 °C

Verim 98 mg (0.23 mmol); %63

3.3.2.1 Bilesik 1a’nin Spektral Verileri
FTIR (ATR): V = 3055 (Aromatik =C-H gerilimi); 2962, 2900 (alifatik C-H
egilimleri); 1651(C=0 gerilimi); 1550 (C=N gerilimi); 1512 (C=C gerilimleri); 763,

686 (monosiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 14.20 (s, IH NH), 8.23 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.97-7.89
(m, 3H), 7.65 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.55-7.50 (m, 2H), 7.49-
7.40 (m, 5H), 6.98 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR-APT (101 MHz, CDCl3) § 158.53 (C), 156.83 (C), 143.84 (C), 130.98
(C), 130.94 (C), 129.82 (CH), 129.34 (CH), 128.80 (CH), 128.52 (CH), 127.66 (CH),
127.01 (CH), 126.65 (CH), 125.54 (CH), 124.77 (CH), 124.71 (C), 123.93 (CH),
123.84 (C), 120.24 (C), 120.15 (C), 117.85 (CH), 115.34 (CH), 55.87 (CHa).

UV-Vis. (DMSO, c= 4x10° M): Amax, (¢, L/mol.cm) = 430 (4425); 306 (2875); 248
(25775); 238 (32950); 230 (25050)

LC-QTOF/MS C26H20N4Oz icin hesaplanan: M*+1: 421.1620, bulunan: 421.1656
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Sekil 3.6 Bilesik 1a’nin 13C NMR-APT Spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.7 Bilesik 1a’nin UV-Vis. Spektrumu
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x10 4 C26 H20 N4 O2: +ESI Scan (rt: 0.109 min) Frag=90.0v Sampled7.d
1 421.16562

1.44 (26 H20 W4 02]+H)=
1.2 1

14
0.8
0,6 4 422 16823
0.4 {[C26 H20 N4 O2]+H)+

423 16647

0.2 | ([C26 H20 N4 02]+H)+

0 - ; L - - — -

420.5 421 4215 422 4225 423 4235

Counts vs, Mass-to-Charge (m/fz)

Sekil 3.8 Bilesik 1a’nin LC-QTOF/MS Spektrumu

3.3.3 4-(2-(2,4-Dimetilfenil)hidrazono)-2-(naftalen-1-il)-5-fenil-2,4-dihidro-3H-

pirazol-3-on (Bilesik 1b, C27H22N40)

S
Oy e
: NS | O
SN
NN . KOH, 0-5°C/ Etanol‘ N=y
| o)
Bilesik 1 Bilesik 1b

Sekil 3.9 Bilesik 1b’nin Sentezi

Bilesik 1 (100 mg, 0.35 mmol) minimum miktarda metanolde ¢ozilerek buz-
tuz banyosunda sogumaya birakildi. Bu esnada diazonyum tuzunu hazirlamak iizere
2,4-dimetilanilin bilesigi (36 mg, 0.3 mmol), HCI (0.1 ml) ile buz-tuz banyosonda 0-
5 9C arasinda bir sicakliga kadar sogutularak karistirildi. Yine buz-tuz banyosuna
yerlestirilmis bir beherde NaNO: bilesigi (31 mg, 0.45 mmol) {izerine su (0.35 ml)
ilave edilerek sicakligin 0-5 °C arasina diismesi igin beklendi. Ardindan bu beherde
olusan nitrdz asidi 2,4-dimetilanilinyum hidroklorir izerine damla damla karistirarak
ilave edildi. Bu sirada sicakligin 0-5 °C arasinda tutulmasma dikkat edildi.
Diazonyum tuzunun hazirlanmasi sirasinda etanoldeki Bilesik 1 ¢ozeltisine KOH (30
mg, 0.53 mmol) ilave dilerek 5 dakika karismasi saglandi. Ardindan bu karisima
diazonyum tuzu ¢ozeltisi (44 mg, 0.26 mmol) ilave edilerek buz-tuz banyosunda 5

saat karistirildi. Coken ham madde dekantasyonla ayrildi.
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Cizelge 3.3 Bilesik 1b’nin Fiziksel Ozellikleri

Molekiil Agirhgr  418.1794 g/mol
Fiziksel Hal Kahverengi-kirmizi renk katt madde
Coken kati madde soguk eter, petrol eteri ve

Saflastirma etanolle iki kez yikandi

Rt Degeri 0.8 (2:1 Heksan/ Etilasetat)
Erime noktasi 233-235°C

Verim 103 mg (0.25 mmol); %71

3.3.3.1 Bilesik 1b’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): V = 3055 (Aromatik =C-H gerilimi); 2962, 2916, 2854 (alifatik C-H
egilimleri); 1651(C=0 gerilimi); 1589 (C=N gerilimi); 1550, 1512 (C=C gerilimleri);
833, 794 (1, 2, 4-trisiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri); 771, 694

(monosiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri), cm™.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 14.28 (s, IH NH), 8.26 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.96-7.89
(m, 3H), 7.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
7.48 (m, 5H), 7.15 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 2.37 (s, 3H CHs), 2.34 (s, 3H
CHs).

13C NMR-APT (101 MHz, CDCls) § 157.10 (C), 146.76 (C), 137.31 (C), 136.75
(C), 135.99 (C), 132.02 (CH), 130.91 (C), 129.86 (CH), 129.46 (CH), 129.37 (C),
128.82 (CH), 128.55 (CH), 128.52 (CH), 127.68 (CH), 127.10 (CH), 126.69 (CH),
126.47 (C), 125.56 (CH), 124.96 (CH), 124.58 (C), 121.92 (CH), 115.11 (CH),
114.17 (C), 22.09 (CHs), 16.83 (CHa).

UV-Vis. (DMSO, ¢= 4x107 M): Amax, (¢, L/mol.cm) = 426 (8225); 300 (4700); 248
(38950); 238 (47200); 220 (23925)

LC-QTOF/MS C27H22N4Oz icin hesaplanan: M*+1: 419.1827, bulunan: 419.1864
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Sekil 3.11 Bilesik 1b’nin *H NMR Spektrumu (CDCls)
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x10 & C27 H22 N4 O: +ESI Scan (rt: 0.111 min) Frag=30.0V Sampled48.d
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Sekil 3.14 Bilesik 1b’nin LC-QTOF/MS Spektrumu

3.3.4 4,4'-([1,1'-Bifenil]-4,4'-diilbis(hidrazin-2-il-1-iliden))bis(2-(naftalen-1-yi)-5-
fenil-2,4-dihidro-3H-pyrazol-3-on) (Bilesik 1¢, CsoH34NsO2)

C @ ©
O //N®CI
-N + O @,[“N KOH, 0-5 °C / Etanol
N Cl N -

Bilesik 1

O 0
g e
¢

Bilesik 1c
Sekil 3.15 Bilesik 1¢’nin Sentezi

Bilesik 1 (100 mg, 0.35 mmol) ¢ozllebilecek minimum miktarda metanolde
cozllerek buz-tuz banyosunda sogumaya birakildi. Bu esnada diazonyum tuzunu
hazirlamak iizere [1,1'-bifenil]-4,4'-diamin bilesigi (13 mg, 0.15 mmol), HCI1 (0.1 ml)
ile buz-tuz banyosonda 0-5 °C arasinda bir sicakliga kadar sogutularak karistirildi.
Yine buz-tuz banyosuna yerlestirilmis bir beherde NaNO bilesigi (31 mg, 0.45

mmol) iizerine su (0.35 ml) ilave edilerek sicakligin 0-5 °C arasina diismesi igin
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beklendi. Ardindan bu beherde olusan nitréz asidi [1,1'-bifenil]-4,4'-diaminyum
dihidrokloriir tizerine damla damla karistirarak ilave edildi. Bu sirada sicakligin 0-5
°C arasinda tutulmasina dikkat edildi. Bisdiazonyum tuzunun hazirlanmasi sirasinda
etanoldeki Bilesik 1 ¢ozeltisine KOH (35 mg, 0.63 mmol) ilave edilerek 5 dakika
karigmasi saglandi. Ardindan bu karisima bisdiazonyum tuzu ¢ozeltisi (89 mg, 0.32
mmol) ilave edilerek buz-tuz banyosunda 5 saat karistirildi. Coken ham kati madde

dekantasyonla ayrildi.

Cizelge 3.4 Bilesik 1c’nin Fiziksel Ozellikleri

Molekiil Agirhg1  778.2805 g/mol
Fiziksel Hal Kirmizi renk katt madde
Iki kez 2:1 THF:Hekzan

Saflastirma ile kristallendirme yapildi.

Rt Degeri 0.66 (1:1 Hekzan/ Kloroform)
Erime noktasi 313-314 °C

Verim 92 mg (0.12 mmol); %69

3.3.4.1 Bilesik 1¢’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): V = 3170, 3109, 3047 (Aromatik =C-H gerilimleri); 2854, 2792
(alifatik C-H egilimleri); 1651 (C=0 gerilimi); 1550 (C=C gerilimi); 941 (1, 4-
distibstitiie aromatik halka diizlem dis1t C-H egilimleri); 756, 686 (monosubstitie

aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri), cm™.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 13.89 (1H, NH), 7.90-8.21 (m, 16H Ar.)

13C NMR-APT (101 MHz, DMSO-d6) & 164.47 (C), 140.60 (C), 140.48 (CH),
139.26 (C), 139.09 (CH), 129.87 (CH), 129.81 (CH), 129.60 (CH), 129.56 (CH),
129.07 (C), 127.67 (CH), 127.02 (C), 124.92 (CH), 124.86 (C), 124.66 (C), 124.56
(C), 122.82 (CH), 122.16 (CH), 116.17 (C).

UV-Vis. (DMSO, ¢= 4x107 M): Amax, (¢, L/mol.cm) = 486 (20725); 302 (15150);
254 (62925); 246 (52850); 240 (46000); 218 (13100)

LC-QTOF/MS CsoHz4NgOz igin hesaplanan: M*+1: 779.2838, bulunan: 779.2879
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x10 2 CE0 H34 N8 O2: +ESI Scan (r: 0.236 min) Frag=90.0V Sampled9.d

4l 779.28795
a5 ([C50 H34 N8 O2]+H)+

2 780.20692
: ([C50 H34 M8 O2]+H)+

1.5+

0.5+

778.5 779 779.5 780 780.5 781 781.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/'z)

Sekil 3.20 Bilesik 1¢’nin LC-QTOF/MS Spektrumu

3.3.5 4,4'-((Sulfonilbis(4,1-fenilen))bis(hidrazin-2-il-1-iliden))bis(5-(4-metoksife
nil)-2-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on) (Bilesik 1d,
Cs2H38NsOsS)

Bu bilesik daha oOnce grubumuzca sentezlenmis ve spektral verileri
yayinlanmigtir (Bagdatli ve Yaman, 2020). Bu bilesigin hazirlanmasinda kullanilan

diamin bilesigi Bilesik 2 i¢in kullanilarak Bilesik 2d yeni olarak sentezlenmistir.

Hem bu sebeple, hem de floresans kemosensor ozelliklerini arastirmak iizere seriye

dahil edilmistir.
o o
OO NEcl @ cl
2 I\ I
N . N\©\ /©/N KOH, 0-5 °C / Etanol
N-
| o)
O// W\
Bilesik 1
o) O\\S/,

g1

Bilesik 1d
Sekil 3.21 Bilesik 1d’nin Sentezi (Bagdatli ve Yaman, 2020)
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3.3.6 5-(4-Metoksifenil)-2-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (Bilesik 2,

C20H16N202)
NHNH,.HCI O O O
Metanol _N
’ oda sic., 25h l
~o
~o

Bilesik 2

Sekil 3.23 Bilesik 2’nin Sentezi

Bilesik 2’nin sentezi i¢in 6nce, 1-naftil hidrazin hidroklorir (1.5 mmol, 300
mg) bilesigini oda sicakliginda ¢ozebilecek minimum miktarda metanol, bilesigin
izerine ilave edildi. Manyetik karistiricida ¢oziinlinceye kadar karistirildi. Etil (4-
metoksibenzoil)asetat (1.5 mmol) bilesigi minimum miktarda metanol ile
seyreltildikten sonra l-naftilhidrazin hidrokloriir bilesiginin iizerine damla damla
ilave edildi ve reaksiyon 25 saat oda sicakliginda karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile takip edilen reaksiyon tamamlaninca raeksiyon

karistmindaki metanol doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi.
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Cizelge 3.5 Bilesik 2’nin Fiziksel Ozellikleri

Molekiil Agirhgn ~ 316.1212 g/mol
Fiziksel Hal Krem rengi kati made
Kolon kromatografisi

Saflastirma (2:1 Hekzan/ Etilasetat)

Rt Degeri 0.37 (2:1 Heksan/ Etilasetat)
Erime noktasi 193-194 °C

Verim 300 mg, %63

3.3.6.1 Bilesik 2’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): V = 3055, 3008 (Aromatik =C-H gerilimleri); 2954, 2924, 2846
(alifatik C-H egilimleri); 1735 (C=0 gerilimi); 1612 (C=N gerilimi); 1558, 1519
(C=C gerilimleri); 756, 663 (monosubstitiic aromatik halka diizlem dis1 C-H
egilimleri) cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.92-7.87 (m, 3H), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.61 (d,
J =17.2 Hz, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 3H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.92 (s, 2H -CH>),
3.85 (s, 3H -OCHp).

13C NMR-APT (101 MHz, CDCls) & 171.81 (C), 161.79 (C), 155.11(C), 134.80
(C), 133.41 (C), 129.59(C), 129.32 (CH), 128.55 (CH), 127.74 (CH), 126.90 (CH),
126.59 (CH), 125.52 (CH), 124.80 (CH), 123.88 (C), 123.66 (CH), 114.55 (CH),
55.63 (CHz), 38.74 (CHo).

UV-Vis. (DMSO, ¢= 4x105 M): Amax, (¢, L/mol.cm) = 280 (4675); 254 (23650); 252
(38475)

LC-QTOF/MS CyH16N20z i¢in hesaplanan: M*+1: 317.1245, bulunan: 317.1277
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x10 4 C20 H16 N2 O2: +ESI Scan (i 0.238 min) Frag=30.0V Sampled4&.d
3712777
5 {[C20 H16 M2 O2]+H)+
4
3
2 318.13084
1 {[C20 H16 N2 O2]+H)+ 41919768
0 . {[C20 H16 N2 O2]+H)+
316.5 317 317.5 318 3185 319 319.5

Counts vs, Mass-to-Charge (rri-‘z,'l

Sekil 3.28 Bilesik 2’nin LC-QTOF/MS Spektrumu

3.3.7  5-(4-Metoksifenil)-4-(2-(4-metoksifenil)hidrazono)-2-(naftalen-1-il)-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-on (Bilesik 2a, C27H22N403)

N/N + >

Bilesik 2 Bilesik 2a
Sekil 3.29 Bilesik 2a’nin Sentezi

Bilesik 2 (100 mg, 0.32 mmol) ¢oziilebilecek miktarda minimum metanolde
cozllerek buz-tuz banyosunda sogumaya birakildi. Bu esnada diazonyum tuzunu
hazirlamak {izere 4-metoksianilin bilesigi (37 mg, 0.3 mmol), HCI (0.1 ml) ile buz-
tuz banyosonda 0-5 °C arasinda bir sicakliga kadar sogutularak karistirildi. Yine buz-
tuz banyosuna yerlestirilmis bir beherde NaNO2 bilesigi (31 mg, 0.45 mmol) lizerine
su (0.35 ml) ilave edilerek sicakligin 0-5 °C arasina diismesi i¢in beklendi. Ardindan
bu beherde olusan nitroz asidi 4-metoksianilinyum hidroklortr cozeltisi Uzerine
damla damla karigtirarak ilave edildi. Bu sirada sicakligin 0-5 °C arasinda
tutulmasina dikkat edildi. Diazonyum tuzunun hazirlanmasi sirasinda etanoldeki
Bilesik 2 cozeltisine KOH (27 mg, 0.48 mmol) ilave dilerek 5 dakika karigmasi

saglandi. Ardindan bu karisima diazonyum tuzu ¢ozeltisi (41 mg, 0.24 mmol) ilave
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edilerek buz-tuz banyosunda 5 saat karigtirildi. Coken ham kati madde dekantasyonla

ayrildi.

Cizelge 3.6 Bilesik 2a’nin Fiziksel Ozellikleri

Molekiil Agirhgr  450.1692 g/mol
Fiziksel Hal Turuncu renk kati madde
Coken katt madde soguk petrol

Saflastirma eteri ve etanolle iki kez yikandi.
Rt Degeri 0.43 (3:1 Heksan/ Etilasetat)
Bozunma noktas1  238-239 °C

Verim 63 mg (0.14 mmol); %44

3.3.7.1 Bilesik 2a’min Spektral Verileri

FTIR (ATR): V = 3047, 3008 (Aromatik =C-H gerilimleri); 2962, 2931, 2839
(alifatik C-H egilimleri); 1651(C=0 gerilimi); 1550 (C=N gerilimi), 1512 (C=C
gerilimi); 948 (1,4-disiibstitiic aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri); 771, 702

(monosiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri); cm™.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 14.17 (s, 1H -NH), 8.19 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.97-
7.89 (m, 3H), 7.65 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.55-7.49 (m, 2H),
7.42 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.03-6.95 (m, 4H), 3.87 (s, 3H -OCHs), 3.84 (s, 3H -OCHs).

13C NMR-APT (101 MHz, CDCls) § 171.47 (C), 164.91 (C), 164.65 (C), 144.17
(C), 141.40 (C), 140.18 (C), 135.08 (C), 129.26 (CH), 129.09 (CH), 128.98 (C),
128.95 (C), 128.50 (CH), 126.95 8CH), 126.62 (CH), 126.54 (C), 125.55 (CH),
124.74 (CH), 123.98 (CH), 117.74 (CH), 115.32 (CH), 114.25 (CH), 55.86 (CHs3),
55.59 (CHa).

UV-Vis. (DMSO, c= 4x10™ M): Amax, (e, L/mol.cm) = 420 (5625); 324 (4975); 252
(33225); 238 (66425); 228 (13700); 220 (1925)

LC-QTOF/MS C27H22N4Ozicin hesaplanan: M*+1: 451.1725, bulunan: 451.1764
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x10 4 C27 H22 N4 O3: +ESI Scan {r: 0.214 min) Frag=90.0V Sample50.d
451.17641
24 ([C27 HZ2 N4 O3)+H)+
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14
452 17865
([C27 H22 N4 O3]+H)+
0.54 453.17156
([C27 H22 N4 O3])+H)+
0 , S —— , . — |
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Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Sekil 3.34 Bilesik 2a’nin LC-QTOF/MS Spektrumu

3.3.8  4-(2-(2,4-Dimetilfenil)hidrazono)-5-(4-metoksifenil)-2-(naftalen-1-il)-2,4-
dihidro-3H-pyrazol-3-on (Bilesik 2b, C2s8H24N40>)

>N

~N +
N
| (@]

N-
O : NC? | )
KOH, 0-5 °C / Etanol N=
> =N
~o0

Bilesik 2 Bilesik 2b
Sekil 3.35 Bilesik 2b’nin Sentezi

Bilesik 2 (100 mg, 0.32 mmol) ¢oziilebilecek miktarda minimum metanolde
cozllerek buz-tuz banyosunda sogumaya birakildi. Bu esnada diazonyum tuzunu
hazirlamak iizere 2,4-dimetilanilin bilesigi (36 mg, 0.30 mmol), HCI (0.1 ml) ile buz-
tuz banyosonda 0-5 °C arasinda bir sicakliga kadar sogutularak karistirildi. Yine buz-
tuz banyosuna yerlestirilmis bir beherde NaNO2 bilesigi (31 mg, 0.45 mmol) lizerine
su (0.35 ml) ilave edilerek sicakligin 0-5 °C arasina diismesi i¢in beklendi. Ardindan
bu beherde olusan nitroz asidi 2,4-dimetilanilinyum hidroklordr tzerine damla damla
karigtirarak ilave edildi. Bu sirada sicakligin 0-5 °C arasinda tutulmasina dikkat
edildi. Diazonyum tuzunun hazirlanmasi sirasinda etanoldeki Bilesik 2 ¢Ozeltisine
KOH (27 mg, 0.48 mmol) ilave dilerek 5 dakika karismasi saglandi. Ardindan bu
karisima diazonyum tuzu ¢ozeltisi (40 mg, 0.24 mmol) ilave edilerek buz-tuz

banyosunda 5 saat karistirildi. Coken ham kat1 madde dekantasyonla ayrildi.
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Cizelge 3.7 Bilesik 2b’nin Fiziksel Ozellikleri

Molekiil Agirhg1  448.1899 g/mol
Fiziksel Hal Kirmizi renk kati madde
Coken kati madde soguk petrol

Saflastirma eteri ve etanolle iki kez yikandi.
Rt Degeri 0.71 (2:1 Heksan/ Etilasetat)
Bozunma noktas1  229-230 °C

Verim 96 mg (0.21 mmol); %66

3.3.8.1 Bilesik 2b’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): V = 3032 (Aromatik =C-H gerilimi); 2924, 2831 (alifatik C-H
egilimleri); 1651 (C=0O gerilimi); 1612, 1550 (C=N gerilimleri), 1513 (C=C
gerilimleri); 948 (1, 4- distibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri), 833,
786 (1, 2, 4-tristibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™,

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 14.24 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.95 — 7.89
(m, 3H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.52 (m, Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 3.87 (s, 3H -
OCHs), 2.36 (5, 3H -CHs), 2.34 (s, 3H -CHs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 171.20 (C), 161.08 (C), 159.60 (C), 146.74 (C),
137.40 (C), 136.08 (C), 134.87 (C), 132.01 (CH), 131.07 (C), 129.35 (CH), 129.12
(CH), 128.49 (CH), 127.03 (CH), 126.65 (CH), 125.89 (C), 125.55 (CH), 124.91
(CH), 123.97 (CH), 123.56 (C), 123.20 (CH), 115.02 (CH), 114.28 (CH), 55.59
(CHa), 21.22 (CH3), 17.02 (CHa).

UV-Vis. (DMSO, c= 4x10 M): Amax, (¢, L/mol.cm) = 426 (4650); 310 (2925); 250
(42175); 240 (46575); 234 (29550); 222 (17125)

LC-QTOF/MS C2sH24N4Oz icin hesaplanan: M*+1: 449.1933, bulunan: 449.1973
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%10 4 C28 H24 N4 O2: +ESI Scan (r: 0.101 min} Frag=30.0V Sample51.d
448919738
5 ([C28 H24 W4 O2]+H)+
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2 45020041
([C28 H24 N4 O2]+H)+
1
0 L i 452.20468

-'.14;3.5 44‘19 441'95 déﬂl dﬁflr:l.ﬁ 4‘51 45I1.5 452 45:'2.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/fz)

Sekil 3.40 Bilesik 2b’nin LC-QTOF/MS Spektrumu

3.3.9 4,4'-([1,1'-Bifenil]-4,4'-diilbis(hidrazin-2-il-1-ilidene))bis(5-(4-metoksifenil)
-2-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on) (Bilesik 2¢, Cs52H3sNgO4)

O
2 D NCl
_N + © @/[\IN KOH, 0-5 °C / Etanol
N cl N

Bilesik 2 —0

O 0
E\ N‘NN”N O\E
= O

Bilesik 2c
Sekil 3.41 Bilesik 2¢’nin Sentezi

Bilesik 2 (100 mg, 0.32 mmol) ¢6zlinebilecegi en az miktardaki metanolde
cozllerek buz-tuz banyosunda sogumaya birakildi. Bu esnada diazonyum tuzunu
hazirlamak iizere [1,1'-bifenil]-4,4'-diamin bilesigi (13 mg, 0.15 mmol), HCI1 (0.1 ml)
ile buz-tuz banyosonda 0-5 °C arasinda bir sicakliga kadar sogutularak karistirildi.
Yine buz-tuz banyosuna yerlestirilmis bir beherde NaNO bilesigi (31 mg, 0.45
mmol) tizerine su (0.35 ml) ilave edilerek sicakligin 0-5 °C arasina diismesi igin
beklendi. Ardindan bu beherde olusan nitrdz asidi [1,1'-bifenil]-4,4'-diaminyum

dihidroklorir lzerine damla damla karistirarak ilave edildi. Bu sirada sicakligin 0-5
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°C arasinda tutulmasina dikkat edildi. Bisdiazonyum tuzunun hazirlanmasi sirasinda
etanoldeki Bilesik 2 ¢Ozeltisine KOH (32 mg, 0.57 mmol) ilave edilerek 5 dakika
karigmasi saglandi. Ardindan bu karisima bisdiazonyum tuzu ¢ozeltisi (81 mg, 0.29
mmol) eklenerek buz-tuz banyosunda 5 saat karistirildi. Coken ham kati kirmizi

madde dekantasyonla ayrildi.

Cizelge 3.8 Bilesik 2¢’nin Fiziksel Ozellikleri

Molekiil Agirhgr  838.3016 g/mol
Fiziksel Hal Kirmizi renk kat1 madde
Iki kez soguk, petrol eteri, eter ve

Saflagtirma etanolle yikandi.

Rt Degeri 0.43 (1.25:1 Hekzan/ Kloroform)
Bozunma noktas1 272-273 °C

Verim 117 mg (0.14 mmol); %88

3.3.9.1 Bilesik 2¢’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): V = 3008 (Aromatik =C-H gerilimi); 2908, 2931 (alifatik C-H
egilimleri); 1651 (C=0 gerilimi); 1543 (C=N gerilimi); 1512 (C=C gerilimi); 948 (1,
4-disiibstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri); 771, 663(monosiibstitlie

aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri), cm™.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 14.11 (s, 2H NH), 8.20 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.92 (d, J
= 10.4 Hz, 6H), 7.67 (m, 6H), 7.53 (M, 10H), 7.02 (d, J = 9.9 Hz, 4H), 3.87 (s, 6H -
OCHpa).

13C NMR-APT (101 MHz, CDCls) § 177.12 (C), 154.49 (C), 151.05 (C), 136.44
(CH), 129.44 (C), 128.94 (CH), 128.35 (CH), 128.11 (CH), 126.79 (CH), 126.57 (C),
126.47 (CH), 125.33 (CH), 124.52 (CH), 123.83 (C), 123.69 (CH), 123.07 (C),
122,51 (C), 119.14 (C), 116.61 (CH), 116.32 (C), 114.13 (CH), 55.41 (CHs).

UV-Vis. (DMSO, ¢= 4x107 M): Amax, (¢, L/mol.cm) = 496 (4525); 308 (3775); 246
(25250); 238 (18150); 230 (12025); 220 (42400)

LC-QTOF/MS Cs;H3sNsOa4 icin hesaplanan: M*+1: 839.3050, bulunan: 839.308
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Sekil 3.43Bilesik 2c’nin *H NMR Spektrumu (CDCls)
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2c (CDCI3) 13C NMR-APT
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Sekil 3.44 Bilesik 2¢’nin *C NMR-APT Spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.45 Bilesik 2¢’nin UV-Vis. Spektrumu
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x10 2 C52 H38 N8 O4: +ESI Scan (r: 0.218 min) Frag=90.0V Sample52.d
839 30876
2 {[C52 H38 N8 Q4)+H)+
1.5+
1 4
0.5+
BI85 B39 2395 840 840.5 841 B41.5

Counts vs. Mass-to-Charge (mfz)
Sekil 3.46 Bilesik 2c’nin LC-QTOF/MS Spektrumu
3.3.10 4,4’-((Sulfonilbis(4,1-fenilen))bis(hidrazin-2-il-1-iliden))bis(5-(4-metoksife

nil)-2-(naftalen-1-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on) (Bilesik 2d,
Cs2H338NsOsS)

Bilesik 2

o

Bilesik 2d
Sekil 3.47 Bilesik 2d’nin Sentezi

Bilesik 2 (100 mg, 0.32 mmol) ¢6zlinebilecegi en az miktardaki metanolde
cOzulerek buz-tuz banyosunda sogumaya birakildi. Bu esnada diazonyum tuzunu
hazirlamak iizere [1,1'-bifenil]-4,4'-diamin bilesigi (13 mg, 0.15 mmol), HCI (0.1 ml)
ile buz-tuz banyosonda 0-5 °C arasinda bir sicakliga kadar sogutularak karistirildi.
Yine buz-tuz banyosuna yerlestirilmis bir beherde NaNO; bilesigi (31 mg, 0.45

mmol) iizerine su (0.35 ml) ilave edilerek sicakligin 0-5 °C arasina diismesi igin
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beklendi. Ardindan bu beherde olusan nitréz asidi [1,1'-bifenil]-4,4'-diaminyum
dihidroklorir lzerine damla damla karistirarak ilave edildi. Bu sirada sicakligin 0-5
°C arasinda tutulmasina dikkat edildi. Bisdiazonyum tuzunun hazirlanmasi sirasinda
etanoldeki Bilesik 2 ¢ozeltisine KOH (27 mg, 0.48 mmol) ilave edilerek 5 dakika
karigmasi saglandi. Ardindan bu karisima bisdiazonyum tuzu ¢ozeltisi (82 mg, 0.24
mmol) ilave edilerek buz-tuz banyosunda 5 saat karistirildi. Coken ham kati1 kirmizi

madde dekantasyonla ayrildi.

Cizelge 3.9 Bilesik 2d’nin Fiziksel Ozellikleri

Molekiil Agirhgr  902.2635 g/mol
Fiziksel Hal Kirmizi renk kat1 madde
Iki kez soguk, petrol eteri, eter ve

Saflastirma etanolle yikandi.

Rt Degeri 0.6 (3:2 Hekzan/ Etil asetat)
Erime noktasi 226-227 °C

Verim 105 mg (0.12 mmol); %75

3.3.11 Bilesik 2d’nin Spektral Verileri

FTIR (ATR): V = 3055 (Aromatik =C-H gerilimi); 2954, 2885, 2839 (alifatik C-H
egilimleri); 1674 (C=0O gerilimi); 1604 (C=N gerilimi); 1550 (C=C gerilimi); 717,
648 (monosubstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri), 941 (1, 4-distbstitue

aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 13.95 (s, 1H NH), 8.14 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.01 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 7.95 — 7.87 (m, 3H), 7.65 — 7.47 (m, 6H), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
3.88 (s, 3H).

13C NMR-APT (101 MHz, CDCls) & 161.27 (CH), 158.71 (CH), 146.72 (CH),
145.14 (CH), 137.74 (C), 134.59 (C), 132.66 (C), 129.70 (CH), 129.55 (C), 129.45
(CH), 129.24 (C), 128.92 (CH), 128.44 (CH), 126.91 (CH), 126.57 (CH), 125.30
(CH), 124.45 (CH), 123.46 (CH), 122.42 (CH), 116.14 (CH), 114.22 (CH), 55.43
(CHa).

UV-Vis. (DMSO, ¢= 4x105 M): Amax, (¢, L/mol.cm) = 504 (9275); 416 (26400); 300
(14900); 254 (69200); 248 (54700); 240 (43175); 230 (30475); 220 (27700)

LC-QTOF/MS CszH3sNgOa icin hesaplanan: M*+1: 903.2639, bulunan: 903.2704
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Sekil 3.49 Bilesik 2d’nin *H NMR Spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.50 Bilesik 2d’nin 3C NMR-APT Spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.51 Bilesik 2d’nin UV-Vis. Spektrumu
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Sekil 3.52 Bilesik 2d’nin LC-QTOF/MS Spektrumu
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Pirazolon heterosiklik yapisi biyoaktif 6zellikleri sebebiyle bilim insanlarinin
ilgisini ¢eken bir bilesik grubunu temsil eder. Molekiildeki karbonil grubuna komsu
a- karbonu ve a- hidrojenlerinin varligr molekiiliin yeni tiirevlerini hazirlamak tizere
elveriglidir. Asidik a- hidrojenlerinden birinin bir bazla muamele edilerek
koparilmasi ve arilazo- bilesikleriyle kenetlenmeleri ya da Vilsmeier-Haack
reaksiyonu yoluyla a- karbonunun formillendirilmesi mimkinddr. Formillendirilen
pirazolon bilesikleriyle gesitli aldehit grubu reaksiyonlariyla yeni molekiiler yapilara
ulagilabilir. Tiim erisilebilecek yeni yapilar boyalar, indikatorler, biyolojik aktif
molekiiller, optik araclar ve kemosensorler gibi farkli alanlarda etkinlik

saglayabilirler.

Bu tez calismasina floresan kemosensorlerin sentezlenmesi amaglanarak
baglanmistir. Bu amagla ilk asamada floresan 6zellik igin secilen 7-kloro-4-hidrazino
kinolin ve etilbenzoil asetat bilesiklerinin kondenzasyon reaksiyonuyla 5-pirazolon
yapisinin sentezi amacglanmigstir. Yapi sentezlenebilmis ama defalarca denememize
karsilik saflagtirma calismalar1 sirasinda pargalanmistir. Bu sebeple kinolin hidrazin
yerine daha onceki arastirmamizdan (Bagdatli ve Yaman, 2020) belirledigimiz iizere
floresan Ozellik gosteren azo-pirazolonlarin sentezinde kullandigimiz baglangi¢
molekili 1-naftil hidrazin bilesigi kullanilmustir. 1-Naftil hidrazin ve metoksi-

tlrevinden baslayarak 1 ve 2 no’lu 5-pirazolon bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 4.1).

NHNH,.HCI o o
. 0N Metanol NI/N o
A oda sic.

A
A: -H (Bilesik 1) -OCHj: (Bilesik 2)

Sekil 4.1 Baslangi¢c Molekiilleri 5-Pirazolonlarin (Bilesik 1 ve 2) Sentezi
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Ardindan 1 ve 2 bilesiklerinden baslayarak, 0-5 °C arasinda bir sicaklikta
caligilarak ve 4 farkli amin / diamin bilesigi kullanilarak azo- ve bisazolama
reaksiyonlar1 gerceklestirilerek Bilesik 1a-d ve 2a-d bilesikleri sentezlenmistir (Sekil
4.2; Sekil 4.3; Sekil 4.4).

OJ O e
TN éﬂ:: |\ 0]
; N
\— "
[\ | A
Ar-NH,  NaNO, '
+HCI  +H,0
Y Y N
ArNHz* CI HNO, — (Ar-N=N* CI ©/N-\/=O + KOH —

~-N ® ) Ethanol N’N
NN+ Ar—NEN: CI | =0

KOH, 0-5 °C \
N\NH
A A Ar
1,2 1a,bve 2a, b

A:-H(1) -OCH;(2) Ar w@ocm w©—
a b

Sekil 4.3 azo-5-Pirazolonlarin Sentezi (1a, b ve 2a, b)
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-N o © @ o Etanol
N| o * Cl 3NEN—NEN3 Cl
KOH, 0-5°C
A A

=4 ]
0] N=
LI H,N_NH y
N\
A
1c,d ve 2¢, d

() oo

Sekil 4.4 bisazo-5-Pirazolonlarin Sentezi (1c, d ve 2c, d)

Asagida sema olarak bu tez ¢alismasinda sentezlenen azo- ve bisazo-5-
pirazolon yapilar Bilesik 1 ve 2’den tiireyen molekiller olarak gosterilmistir (Sekil
4.5; Sekil 4.6).
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Sekil 4.6 Bilesik 2’den tiireyen azo- ve bisazo-5-pirazolonlar
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Sentezlenerek saflastirilan tiim yeni molekiillerin yap1 tayininde sirastyla su
teknikler kullanilmistir; TLC, erime noktasi tayini, FTIR(ATR), 'H-NMR, 3C-
NMR/APT, UV-Vis. ve LC-QTOF/MS.

Bilesiklerin FTIR spektrumlart baslangic molekiilleri Bilesik 1 ve 2 ile
karsilastirildiginda yapi tayini i¢in 6nemli isaretler ve pikler goriilmektedir. Bilesik 1
ve 2’de aromatik =C-H gerilmesi ve C=0 gerilmesine ait pikler sirasiyla 3055 ve
1735 cm™ dalga sayis1 degerlerinde gozlenirken azo- Uriinlerde (1la, b ve 2a, b)
sirastyla 3055, 1651; 3055, 1651 cm™ ve 3047, 1651; 3032, 1651 cm™ dalga sayisi
degerlerinde, bisazo- Uriinlerde (1c ve 2c, d) sirasiyla 3047, 1651 cm™ ve 3008,
1651; 3055, 1674 cm™ dalga sayis1 degerlerinde gdzlenmistir. Tiim yeni azo- ve
bisazo- iiriinlerde C=0O gerilme frekansinin artan konjugasyonla daha diisiik dalga
sayisina kaydigir goriilmektedir. Asagida temsili ornekler olarak Bilesik 2 ve azo-
bilesigi 2a ve Bilesik 1 ve bisazo- bilesigi 1c’nin ¢akistirmali FTIR-ATR
spektrumlar1 verilmistir (Sekil 4.7; Sekil 4.8).

100—] 75 —]
%T 3 W
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3900 3600 3300 3000 2700 2400 2100 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600
2a 1/em

o
(a3
I
-

|

5

8

4

4

B,
173593 —
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Sekil 4.7 Bilesik 2 ve 2a’nin gakistirmali FTIR-ATR spektrumlari

LA

173593 —
165107 —

T B T L o o B A T
3900 3600 3300 3000 2700 2400 2100 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600
1c T/em

Sekil 4.8 Bilesik 1 ve 1c’nin ¢akistirmali FTIR-ATR spektrumlari
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Bilesiklerin *H-NMR analiz sonuglar incelendiginde baslangic molekiillerine
gore onemli farkliliklar vardir. Bilesik 1 ve 2’de sirasiyla 3.19 ve 3.92 ppm kimyasal
kaymada gozlemlenen -CH: a-hidrojen atomlar1 iriinlerin spektrumlarinda bu
konumda gergeklesen azo- kenetlenmesi ve azo-/hidrazo- tautomerligi (Sekil 4.9)
sebebiyle gozlenmemektedir. Ayrica tim azo- ve bisazo- Urtnlerde azo-/hidrazo-
tautomerliginin kanit1 olan N-H protonlart genis bir singlet olarak 1a-c ve 2a-d igin
sirasiyla 14.2; 14.28, 13.89 ppm ve 14.17, 14.24, 14.11, 13.95 ppm kimyasal kayma
degerlerinde gozlenmektedir. Ornek olarak Bilesik 1 (kloroformda ¢dziinmedigi i¢in
metanol-d4°te) ve ondan tiireyen azo- bilesigi 1b (Sekil 4.10), Bilesik 2 ve ondan
tireyen bisazo- yapis1 2d’nin (Sekil 4.11) karsilastirmali *H-NMR spektrumlarina
asagida yer verilmistir.

N
\
N\N\H
A

Ar

Sekil 4.9 Tiim azo- ve bisazo- Uriinlerde Goriilen
azo-/hidrazo- Tautomerligi

N LAt ‘NW

T T T T T T T T T T ]
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)

Sekil 4.10 Bilesik 1 (metanol-D4) ve 1b’nin (kloroform-D) *H-NMR
spektrumlari
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ekil 4.11 Bilesik 2 ve 2d’nin *H-NMR spektrumlari
Y

Bilesiklerin *C-NMR/APT spektrumlar1 incelendiginde tiim bilesikler icin
tespit edilen kimyasal gevresi farkli kuaterner (C), metil (CHz), metilen (CH>) ve
metin (CH) C sayilarinin tam sayida, beklenilen dogrultuda (CDCl3 piki yukaridaysa
kuaterner C ve metilen C yukarida, metil C ve metin C asagida; CDClz piki
asagidaysa kuaterner C ve metilen C asagida, metil C ve metin C yukarida) ve
kimyasal kayma degerinde tespit edilmistir. Ayrica Bilesik 1 ve 2’de gozlenen C=0O
kuaterner C atomuna ait piklerin Grlnler la-c ve 2a-d’nin spektrumlarinda farkli
kimyasal kayma degerlerinde rezonans olduklar1 goriilmektedir. Asagida temsili
ornekler olarak Bilesik 1 (kloroformda ¢oziinmedigi i¢in metanol-d4’de) ve azo-
bilesigi la (Sekil 4.12) ve Bilesik 2 ve bisazo- bilesigi 2c’nin (Sekil 4.13)
karsilastirmali 3C-NMR/APT spektrumlari verilmistir.
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Sekil 4.12 Bilesik 1 (metanol-d4) ve l1a’min (kloroform-D) 3C-
NMR/APT  spektrumlari
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Sekil 4.13 Bilesik 2 ve 2¢’nin *C-NMR/APT spektrumlari

Bilesiklerde gozlenen konjugasyondan dolayr UV-Vis. spektrumlari da

almmistir. DMSO’da ¢6ziinen molekiillerin 4.10° M konsantrasyonda spektrum
kaydi alimmistir. Tim bantlara karsilik gelen molar absorptivite (¢, L/mol.cm)
degerleri hesaplanarak raporlanmistir. Baglangic bilesiklerinden farkli olarak tiim
tirtinlerin renklerinden dolay1 goriiniir bolgede (400-800 nm) bir absorpsiyon bandi

verdikleri goriilmektedir (Sekil 4.14). Bu bantlar Bilesik 1a-c ve 2a-d igin sirasiyla
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430, 426, 486 nm ve 420, 426, 496, 416 nm dalga boyunda g6zlenmektedir. Uriinlere
ait tiim spektrumlarda 3 grup absorpsiyon bandi bulunmaktadir; bu bantlar 218-254
nm arasi bir bant, 300-324 nm arasi bir bant ve 420-486 nm arasi bir bant
seklindedir. 218-254 nm aras1 gozlenen ilk bantlar molekiillerdeki aromatik benzen
halkasina ait E1, E> ve B bantlaridir. Sadece azo- ve bisazo- yapilarda gozlenen 300-
324 nm ve 420-486 nm arast gozlenen bantlar ise molekillerdeki kromofor
gruplardan (C=0, N=N, C=N, N-N, =N-N-H) kaynaklanan n ©* ve n n* elektronik
gegislerine karsilik gelmektedir (Erdik, 2015).

15 1

Absorbans

T T T T T T T — 1 T 1
250 300 350 400 450 500 550 600
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.14 1, 2, 1la-d ve 2a-d Bilesiklerinin Cakistirilmis
UV-Vis. Spektrumlar1  (4x10° M, DMSO)

Bilesiklerin HRMS analizi ile tam kiitle tayini molekillere ait [M*+1] pikini
virgulden sonra iki basamak dogrulukla tam olarak tespit etmistir. Asagida Ornek
olarak Bilesik la ve 2c’nin LC-QTOF/MS spektrumlarina yer veilmistir. Bilesik
1a’nin yapisina kargilik gelen kapali formiilii C26H20N4O2 icin hesaplanan [M*+1]
degeri 421.1620 olup spektrumda tespit edilen deger 421.1656°dir (Sekil 4.15).
Bilesik 2c’nin yapisina karsilik gelen kapali formiilii Cs2HzsNgOy4 igin hesaplanan
[M*+1] degeri 839.3050, bulunan deger 839.3087 dir (Sekil 4.16).
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x104 C26 H20 N4 O2: +ESI Scan (rt: 0.108 min) Frag=90.0V Sampled47.d
1 421.16562
1.4 {[C26 H20 b4 O2]+H)+
1.2
1
0.8 1
0.6 422 16823
0.4 ([C26 H20 N4 O2]+H)+
423.16647
0.21 | ([C:26 H20 N4 O2)+H)+
i) ! | i . ! 1 1 |
420.5 421 421.5 422 4225 423 423.5
Counts vs, Mass-to-Charge (m/fz)
Sekil 4.15 Bilesik 1a’nin LC-QTOF/MS Spektrumu
%10 2 C52 H38 N8 O4: +ESI Scan (r: 0.218 min) Frag=50.0V Sample52.d
839 30876
24 {[C52 H38 N8 O4]+H)+
1.5+
1 4
0.5+
i} T T
B3g.5 B39 839.5 840 8405 a1 B41.5

Counts vs. Mass-to-Charge (mfz)

Sekil 4.16 Bilesik 2¢’nin LC-QTOF/MS Spektrumu

103



5. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasi sonucunda yeni bir 5-pirazolon bilesigi (Bilesik 2), yeni azo-
5-pirazolonlar (1a, b ve 2a, b) ve yeni bisazo-5-pirazolonlar (1d ve 2c, d)
sentezlenmis, saflastirilmis ve molekiiler yapilart karakterize edilmistir. Bu tez
calismasi tamamlanmasini takiben, bir kaynagmis halka sistemi olan 1-naftil
grubuyla stbstitue pirazolon temelli azo-5-pirazolon bilesiklerinin, 1-naftil grubu ve
reseptor (karbonil oksijeni ve diazo- grubu N atomu ortaklanmamus elektron ¢iftleri)
arasinda uygun 7 baglayict yapiy1 sunmalar1 sebebiyle, potansiyel floroiyonofor
oOzelliklerinin incelenmesi amaglanmistir. Molekdillerin  floresan kemosensor
uygulama 6n caligmalarina gore azo- yapisindaki bilesiklerin (la, b ve 2a, b)
kolorimetrik kemosensor olarak davrandiklari anlasilmistir (Sekil 5.1). Hem reseptor
hem de driin floresans Ozellik gostermekte (Sekil 5.2), fakat reseptorin metali
baglayarak iiriine doniisiimii sirasinda floresans ‘turn-on’ (agik) ya da ‘turn-off’
(kapali) siireci gozlenmemektedir. Buda bilesiklerin floresan kemosensor
olmadiklarini gostermektedir. Fakat azo- bilesikler 14 farklt metal iyonundan
bakir(Il) iyonunu kolorimetrik olarak saptayabilmektedir (Sekil 5.3 ve Sekil 5.4).
Buda sentezlenen azo- bilesiklerin bakir(Il) iyonuna karsi kolorimetrik kemosensor
olarak onerilebileceklerini gostermektedir. Bilesiklerin LOD (limit of detection:
tespit limiti) ve LOQ (limit of quantification: niceleme limiti) hesaplamalari,
sinyalde (renkte) EDTA varliginda geri doniisiimliiliik, tiim metaller iginde bakir(II)
iyonuna karst segicilik, diger metallerle girisim, sensOriin asidik, bazik ortam
davraniglarinin incelenmesi ve Job’s plot ¢aligmasi ile metal-sensor stokiyometrisinin

belirlenmesi ¢alismalar1 sirmektedir.
N—N N
/ %
) O 55 ) 4 cyz+  PMSO w
NI oda sic.

Konjuge sinyalleme linitesi, Reseptor: tanima unitesi

renk degisimi

Sekil 5.1 1b Bilesiginin kolorimetrik sensor 6zelligi
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Sekil 5.2 1b Bilesiginin UV-Vis. ve Floresans (huy: 427 nm) Spektrumlar (4x107°
M, DMSO)

Sekil 5.3 1b Bilesigine (azo-5-pirazolon) 2 Esdeger Metal Tuzu Ilavesinden Sonra
Cozeltilerin Renkleri (4x10° M, DMSO)

Sekil 5.4 2¢ Bilesigine (bisazo-5-pirazolon) 2 Esdeger Metal Tuzu Ilavesinden
Sonra Cozeltilerin Renkleri (4x10° M, DMSO)

Sonug olarak bitisik iki azot atomu igeren 5 {iyeli heterosiklik bir bilesik olan
pirazolon ve turevleri, antipiretik, analjezik, hipoglisemik, antimikrobiyal ve
antioksidan gibi gesitli biyolojik 6neme sahip olmalarinin yan1 sira zengin elektronik
ozellikleri sebebiyle farkli uygulama alanlarma sahip bir bilesik grubudur. Pirazolon
bilesiklerinin 6zellikle biyolojik aktivite alanindaki arastirmalari artan bir ilgiyle
sirmektedir. Pirazolon tlrevi azo-5-pirazolonlar ise boyalar, indikatorler,
koordinasyon kimyasi, antimikrobiyal ajan ve optofluidik ara¢ gibi ¢esitli uygulama
alanlarina sahiptir. Bu ¢alisma, azo-, bisazo-5-pirazolonlarin floresan kemosensor/
kolorimetrik sensor/iyonofor/optik ara¢ olarak kullanimlariyla ilgili yapilacak yeni
arastirmalara yol agabilir. Umuyoruz ki elde edilen sonuclar pirazolon ve tirevlerinin

kimyasi iizerine ¢alisan bilim insanlar1 i¢in basvurulabilecek bir kaynak da olacaktir.
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