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1,4,5-TRISUBSTITUE PIRAZOL TUREVLERI OLAN C1gH18N4Oz, C20H20N40s3,
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E)-N'-benzylidene-1-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-1H-pyrazole-4-
carbohydrazide, (E)-N'-(4-methoxybenzylidene)-1-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-1H-
pyrazole-4-carbohydrazide ve (E)-N'-(4-fluorobenzylidene)-1-(2-methoxyphenyl)-5-
methyl-1H-pyrazole-4-carbohydrazide adli {i¢ adet Pirazol tiirevi bilesigin X-151mn1
yap1 analiz teknigi yardimiyla yapilarinin belirlenmesi, bu yapilar i¢in elde edilen
NMR ve IR spektrumlarmin sonuglarini analiz edilmesi ve bag yapilari, bag
uzunluklari, torsiyon agilar1 molekiil i¢ci ve molekiiler arasi etkilesmeleri gibi
incelenen ozelliklerinin teorik verileri ile karsilastirmali olarak ¢alisilmasimi konu
almaktadir. Molekiillerin yiizey 6zellikleri Hirshfeld yiizey analizi ile gorsel hale
getirilmistir. Yapilan teorik hesaplamalar da Gaussian ve GaussView yazilimlari
kullanilmistir. HOMO-LUMO orbitalleri, MEP (Molekiiler Elektrostatik Potansiyel)
haritalari, B3LYP/6-31G+(d) setiyle elde edilmistir. Kuramiyla molekiillerin gaz
fazinda kararli yapilar1 incelenmistir. Yogunluk fonksiyon teorisi (YFT/B3LYP)
kullanip teorik hesaplamalar yapilarak deneysel verilerle uyumlu oldugu
gosterilmistir. Ayrica, incelenen materyallerde olusan hidrojen baglar1 gosterilmistir.

Bu c¢aligmanin amaci, genis farmakolojik yelpazeye sahip, pirazol
tirevlerinden olusan tez bilesiklerinin yapisina 151k tutmaktir.

Anahtar Sozciikler: *C-NMR, YFT, FT-IR, 'H-NMR, Hirshfeld Yiizey Analizi,
MEP, HOMO-LUMO, X-1s1m1 Analizi



ABSTRACT

INVESTIGATION OF 1,4,5-TRISUBSTITUATED PYRAZOLE DERIVATIVES
C19H18N4O2, C20H20N403, C19H17FN4O2 CRYSTALS WITH X-RAY DIFFERENCE
AND DENSITY FUNCTIONAL THEORY
Safaa Ayoob Noori NOORI
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Physics
Master, June/2022
Supervisor:Assoc. Prof. Dr. Sehriman ATALAY

E)-N'-benzylidene-1-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-1H-pyrazole-4
carbohydrazide, (E)-N'-(4-methoxybenzylidene)-1-(2-methoxyphenyl)-5 X of three
pyrazole derivative compounds named -methyl-1H-pyrazole-4-carbohydrazide and
(E)-N'-(4-fluorobenzylidene)-1-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-1H-pyrazole-4-
carbohydrazide It is about determining the structures with the help of -ray structure
analysis technique, analyzing the results of the NMR and IR spectra obtained for
these structures, and comparative study of the investigated properties such as bond
structures, bond lengths, torsion angles, intramolecular and intermolecular
interactions with the theoretical data. The surface properties of the molecules were
visualized by Hirshfeld surface analysis. Gaussian and GaussView software were
used in the theoretical calculations. HOMO-LUMO orbitals, MEP (Molecular
Electrostatic Potential) maps were obtained with the B3LYP/6-31G+(d) set. Stable
structures of molecules in the gas phase were investigated with the theory.
Theoretical calculations were made using density function theory (DFT/B3LYP), and
it was shown to be compatible with the experimental data. In addition, hydrogen
bonds formed in the studied materials are shown. The aim of this study is to shed
light on the structure of thesis compounds consisting of pyrazole derivatives with a
wide pharmacological spectrum.

Keywords: *C-NMR, DFT, FT-IR, 'H-NMR, Hirshfeld Surface Analysis, MEP,
HOMO-LUMO, XRD.
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1. GIRIS

Klinik olarak biyolojik aktivite, bir kimyasal bilesigin insan organizmasi ile
etkilesiminin sonucudur. Biyolojik aktivite, bilesigin yapisina ve fiziksel-kimyasal
ozelliklerine, ayrica biyolojik varligina ve terapotik tedavi sekline baglidir. Bununla
birlikte, ¢cogu zaman kimyasal bilesikler, farkli biyolojik aktivite tiirlerinin bir
spektrumunu ortaya c¢ikarir. Bazilari belirli hastaliklarin tedavisinde faydalidir,
bazilar1 ise ¢esitli yan etkilere ve toksik sonuglara neden olabilir. Kimyasal bilesigin
canlida neden oldugu bu aktivite biitiiniine “maddenin biyolojik aktivite spektrumu”
denir. Bu amaca hizmet edecek sekilde hidrazitler, karbohidrazitler ve benzer
bilesikler, c¢esitli heteroatomlu halkalarin sentezi i¢in yararli yapi taslari olarak
siklikla kullanilmistir. Heteroatomlu halkalar igceren cok sayida karbohidrazitin ve
bunlarin tlirevlerinin 6nemli biyolojik aktiviteler sergiledigi ve karbohidrazit
fonksiyonunun, terapotik agidan faydali bilesiklerin ¢esitli siniflarinda 6nemli bir

farmakofor grubu temsil ettigi bildirilmistir (Mansour, 2003).

Pirazol c¢ekirdegi, bu c¢ekirdegin tiirevleri tarafindan sergilenen biyolojik
aktivitenin ¢esitliligi nedeniyle genis capta olmasi dikkat ¢ekmistir. Bu nedenle
biyolojik aktivite acisindan pirazol halkasi ile karbohidrazit kisminin konumu
arasindaki iliski arastirlmistir. Ozellikle pirazol halkas1 iceren karbahidrazit
grubunun farkli siibstitiientler iceren aldehitlerle tepkimesinden elde edilen N-agil
hidrazonlarin, lipofililik 6zelliklerinin arttig1 ve bu tiirevlerindeki stereoelektronik
faktorlerin degistigi gozlenmis (Vera-DiVaio, 2009). Ornek olarak bu yolla elde
edilen N-acil hidrazonlarin kas gevsetici aktivite sergiledikleri bildirilmistir. Bunun
yant sira, 6zellikle imin ve karbohidrazit kisimlarini igeren ¢esitli pirazol tiirevlerinin
antidepresan, analjezik, antienflamatuar, antikanser, antimikrobiyal, antinosiseptif ve
antimalaryal, tripanosit ve leishmanicidal gibi antiparaziter gibi biyolojik

potansiyeller gosterdigi de belirtilmistir.

Bu caligmada, {i¢ tane yeni karbohidrazit grubu igeren pirazol tiirevli bilesigin
sentezi, LC-MS/TOF kiitle spektroskopisi, Infrared (FT-IR), Proton (1H)-NMR ve
Karbon 13 (13C)-NMR yontemleri ile yapilarinin incelenmesi ve aydinlatilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Pirazoller

Pirazol, bes tiyeli halka yapist igerisinde birbirini takip eden ii¢ karbondan ve
ardindan gelen iki azottan olusan aromatik heteroatomlu halkali bir bilesiktir (Eicher,
2003a). 1k pirazol tiirevini (3) Ludwig Knorr (1883), siibstitiie bir dikarbonil bilesigi
(1) ile fenil hidrazinin (2) tepkimesinden sentezlemistir (Sekil 2.1).

o] 0
katalizor N—N N—N
veya
R RS + HoN__ s / 3 y \\ .
R? H R / R R!
2
R2 R
1 2 3

Sibstitlie pirazol
Sekil 2.1. Knorr tarafindan sentezlenen ilk pirazol tiirevi

Ozellikle ates diisiiriicii bilesiklerle ilgilenen Knorr etil asetoasetattan (4) yola
cikarak sentezledigi bilesiklerin bu yondeki aktivitelerini incelerken antipirin (5)
bilesigini bulmustur (Sekil 2.2). Antipirin aspirinden dnce sentezi gerceklestirilen ilk

sentetik ila¢ olma 6zelligini de tasir.

O O
/u\/j\ katalizér HN—N
EtO + H2N\ —_—

N
H N (o]
4 2 5

Antipirin
Sekil 2.2. Antipirin molekiiliiniin sentez tepkimesi

[lk kez Buchner, pirazol-3,4,5-trikarboksilik asidin (6) dekarboksilasyonundan
siibstitiie olmayan pirazol (7) bilesigini (Sekil 2.3) sentezlemistir (Buchner, 1889).

HOOC COOH
/ \ IS| // \
Hooc/fNj“ ) N/N + 3C0,
H H
6

Sekil 2.3. Dekarboksilasyon yoluyla siibstitiie olmayan piarazol sentezi
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Daha sonra Pechmann (1898), eter icinde diazometandan (8) asetileni (9) gegirip
slibstitiiec olmayan pirazol bilesiklerini (7) dogrudan sentezleyebilmistir (Sekil 2.4).

H H H
RN
Y= O O
H

8 9 7

Sekil 2.4. Diazometan ile asetilenin tepkimesiyle siibstitiie olmayan pirazol sentezi

Sentetik yollar disinda Kosuge ve Okeda, Houttuynia cordata bitkisinden 3-n-
nonilpirazolu ekstrakte etmisler ve bu halkanin 6nemli 6l¢lide antimikrobiyal aktivite
gosterdigini belirlemislerdir (Kosuge ve Okeda, 1954). Ardindan Noe ve Fowden, L-
B-(1-pirazolil)alanini karpuz c¢ekirdeklerinden elde etmisler (Sekil 2.5). Bu halkanin
da anti-diyabetik aktiviteye sahip dogal bir aminoasit tiirevi oldugu belirlenmistir
(Noe ve Fowden, 1959). Giiniimiize kadar dogal kaynaklardan izole edilebilen
pirazol tiirevi yirmiye yakindir. Pirazol halkasini tasiyan yapilarin dogal kaynaklarda
sinirli  6lglide  olmasinin  nedeni, Azot-azot (N-N) bag olusumunun canli
organizmalarda zor olmasindandir (Kumar, 2013a). Bu yiizden pirazol halkasinin

sentezi daha da Onem arz etmektedir.

|\,

(CH2)sCH3 %
N o
/N OH
N
NH,
3-n-nonilpirazol L-B-(1-pirazolil)alanin

Sekil 2.5. Bitkisel kaynakli dogal pirazol bilesiklerine ait 6rnekler
2.2. Pirazol halkasimin ozellikleri

Azot atomlarinin iizerinde ortaklanmamus elektronlar ve konjuge n baglarinin
yer aldig1 pirazol halkasi, diizlemsel yapiya sahiptir. Mikrodalga spektrumu
araciligiyla bag uzunluklar1 ve bag acilar1 belirlenmistir. Halkadaki {i¢ ve dort
numarali atomlar arasinda en uzun bag yer alir. 9.15 eV’luk iyonlagma enerjisine ve
1.92 Debye’lik (benzen igerisinde) dipol momente sahiptir. Halkanin merkezinden
iki ve li¢ numarali atomlar1 arasinda yer alan baga dogru yonelen bir dipol moment

yoniine sahiptir (Eicher, 2003b). Pirazol halkas1 tipk1 benzen gibi aromatik karaktere



sahiptir. Clinkii konjuge yapida alt1 tane delokalize n elektronuna sahip bir halkadir.
Pirazollerin kismen indirgenmeleriyle pirazolinler olusurken, tam olarak

indirgenmeleriyle pirazolidinler (Sekil 2.6) olusur (Kumar, 2013b).

H H H y H

Pirazol Y Pirazolidin

Pirazolin

Sekil 2.6. Pirazol bilesiginin kismi ve tam indirgenme {iriinleri

Benzenin rezonans enerjisi 152 kJ/mol’e karsilik gelirken pirazol 123 kJ/mol
degerinde bir rezonans enerji gostermis. Rezonans enerji halka kararliligiin bir
gostergesi oldugu i¢in pirazoliin kararli bir aromatik halka oldugu rahatlikla kabul
edilebilir (Gupta, 1998). Tablo 2.1’de pirazol halkasina ait bag agisi, bag uzunlugu

ve baz1 spektroskopik degerler verilmistir.

Tablo 2.1. Pirazol halkasina ait baz1 degerler

Bag acilan (°) Bag uzunluklar1 (A)
Cs-N1-N>=113.1 . , N1-N2=1.349
N1-N2-N3=104.1 / \ N2-C3=1.331
N2-C3-C4= 111.9 5 /N 2 C3-C4= 1416

N
C3-C4-Cs=104.5 H C4-Cs=1.373
C4-Cs-N1=104.1 1 Cs-N1=1.359
Ni-H=0.998
'H NMR (CCls) (ppm) **C NMR (CD2Cl2) 8 (ppm) UV (Etanol) A (nm) ()
Hi:12.64 Hs: 7.61 Cs:134.6 C4:105.8 201 353) n—n*
H4:6.31 Hs:7.61 Cs: 134.6

Pirazol molekiilii kati, renksiz bir yap1 olup erime noktas1 69-70 °C, kaynama noktasi
186-188 °C’dir. N-metilpirazoliin kaynama noktast 127 °C’dir. Bunun sebebi, pirazol
bilesiginde azota bagli hidrojen, molekiiller aras1 hidrojen bag1 yapabilirken; azota
metil grubu baglandiginda molekiiller arasi etkilesimler azalir ve kaynama noktasi
diiser. Metil grubu halka karbonuna baglandiginda hidrojen bagina ek olarak London

kuvvetleri de devreye girer ve kaynama noktasi yiikselir. Pirazol halkasindaki



molekiiller arast etkilesimler (Sekil 2.7); dogrusal ya da halkali yapida
gercgeklesebilir (Gupta, 1998).
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molekdller arasi dogrusal etkilesim molekdlller arasi halkali etkilesim (trimer)
Sekil 2.7. Pirazol halkasinin molekiilleri arasindaki etkilesimler

Pirazol halkasi tautomerlesmeye ugrar. Siibstitlient tasimayan pirazol bilesigi, ii¢

farkli tautomerik yap1 (Sekil 2.8) sergiler (Kumar, 2013b).

Sekil 2.8. Siibstitiient tagimayan pirazol halkasinin tautomerik formlari

Eger pirazol halkasinda yer alan azotlara komsu iki karbonda; farkli bir siibstitiient
olursa, o zaman siibstitiie pirazol bilesikleri bes farkli tautomerik form (Sekil 2.9)

gosterebilirler (Kumar, 2013b).

Sekil 2.9. Siibstitiie pirazol bilesiginin tautomerik formlari



Azot atomunda hidrojen tasiyan pirazoller, asitlige sahiplerdir. Pirazoller, oldukca
zay1f organik asitlerdir. Ancak, halkaya bagli elektron ¢eken gruplar asitlik kuvvetini
arttirirlar. Azot atomunda hidrojene sahip pirazoller; metalik sodyumla tepkimeye
girerek sodyum tuzlarini olustururken, giimiis nitratin sulu ¢ozeltisiyle de giimiis
tuzlarimi verirler. Pirazoller zayif bazik ozellik gosterirler. Cilinkii protonlanmis
pirazoldeki (pirazolyum iyonundaki) pozitif yiik, halkada ¢ok az delokalize olur.
Pirazollerde; N1 konumuna metil grubunun baglanmasi ile sterik etki nedeniyle
bazlik kuvveti azalir (Arslan, 2008). Ancak elektron verici azot atomu sayesinde,
pirazol halkasi ligand davranis1 sergileyerek pek cok gecis metali ile kompleks
bilesikler olusturabilir. Pirazol anyonunun ligand olarak rol oynadigy;
diklorotetrapirazol nikel (II) (Sekil 2.10a) ve altin(I) kompleksleri (Sekil 2.10b)

pirazol halkasinin yer aldigi kompleks molekiillere 6rnek olarak verilebilir (Eicher,

2003h).
HN >
W

(a) (b)
Sekil 2.10. Pirazol halkasinin ligand olarak gérev yaptigi molekiiller
2.2.1. Pirazol bilesiklerinin biyolojik etkinlikleri

Pirazol halkasinin yer aldig1 bilesiklerin biyolojik potansiyellerini ortaya koyan
pek cok calisma yapilmistir. Pirazol tiirevlerinin; antimikrobiyal (Sridhar, 2004), ates
diisiirticti (Malvar, 2014), antiinflamatur (Tewari, 2001), antitiimor (Park, 2005), kas
gevsetici (Michon, 1995), yiiksek tansiyon diizenleyici (Bonesi, 2010), antibakteriyel
(Malladi, 2013), antifungal (Patil, 2014), agr1 kesici (Ochi, 1999), antikanser (Balbi,
2011), antiviral (Rashad, 2008), diisiik seker diizeyini diizenleyici (Cottineau, 2002)
gibi farmakolojik aktivitelerine ek olarak, tarimsal amacla kullanilan zararh
bocekleri ve zararh bitkileri yok eden (Jiang, 2014; Muehlebach, 2009) zirai ilaglar
olarak kullanildig1 da bildirilmistir.
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2.2.2. N- Acil Hidrazonlar

Hidrazonlar ve tiirevleri, kolay erisilebilirlikleri ve niikleofil olarak davranma
kabiliyetleri nedeniyle heteroatomlu halkal1 sistemlerin sentezinde kullanilan azot ve
oksijen igeren diger bilesikler arasinda 6zel bir yere sahiptir. Bu siif bilesiklerin,
niikleofilik katilma, kondenzasyon ve heteroatomlu halka olusumunu igeren cesitli
reaksiyon tiirlerini gergeklestirebildikleri gézlenmistir (Hassan, 2010). Pirazol
yapisinin yani sira, hidrazon (Sekil 2.11a), N-a¢il hidrazon (NAH) (Sekil 2.11b) ve
aril-N-agil hidrazonlar (Sekil 2.11¢) da organik sentezde molekiil iskeletlerinin
ingasinda ve ila¢ kimyasinda etkili farmakoforik gruplar olarak bildirilmistir (Turan-
Zitouni, 2014).

0 (0]

N N % N
g ST HOYS
H H H

a b

c

Sekil 2.11. Hidrazon (a), N-agil hidrazon (b) ve aril-N-agil hidrazon (c) gruplarinin kimyasal yapilari
2.2.3. N-Acil Hidrazonlarin sentezi

Bu grup bilesiklerin en sik elde edilis yolu; once karbohidrazitlerin (10),
aromatik karboksilik asit esteriyle (11) ¢ziiciisiiz ortamda ya da metanolde hidrazin

(12) hidrat ile geri sogutucu altinda 1sitilmasiyladir (Sekil 2.12).

0] (0]
)J\ + HoN——NH, — )J\ NH
R N
H

R OR'

1 12 10

Sekil 2.12. Karbohidrazit eldesine ait tepkime

Ikinci basamakta (Sekil 2.13) ise sentezlenen bu karbohidrazit bilesikleri (10)
katalizor esliginde mutlak etanol i¢inde aldehit (13) ya da keton (14) gibi karbonil
bilesikleri ile kondenzasyon sonucu, karsilik gelen N-acil hidrazonlar1 (15, 16)

vermisler (Hassan, 2010).
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Sekil 2.13. Karbohidrazitten aldehitlerle veya ketonlarla, N-agil hidrazon sentezine ait tepkime

Karbohidrazitin (10) asetil aseton (17) ile asetik asit katalizorliigiinde etanol
icinde tepkimeye sokulmasi; halkali yapida N-agil hidrazon formuna karsilik gelen
bir pirazol tiirevinin (18) olusmasina neden olmustur (Sekil 2.14). Eger karbohidazit
(10) ile etil asetoasetat bilesigi (19) tepkimeye sokulursa bu kez karsilik gelen ester
gruplu N-agilhidrazon tiirevi (20) olusur (EI-Wareth, 2001).

Sekil 2.14. Karbazitin farkli 1,3-dikarbonil bilesikleri ile tepkimesinden elde edilen bilesikler

2.2.4. N-agil hidrazonlarin reaksiyonlari

Sekil 2.15’te indol acil hidrazon bilesiginin (21) asetil kloriir (22) ile geri
sogutucu altinda 1sitilmasi sonucu ilging bir yapiya sahip olan ii¢ halkali indolo[2,3-
d]piridazin tiirevlerinin (23) eldesine ait ornek bir tepkime gdosterilmistir (Barton,
1982).
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Sekil 2.15. indol agil hidrazon bilesiginden, piridazin sentezi

Sekil 2.16’da N-acil hidrazonlarin (15) asidik ortamda (pH=2) isitildiklarinda
karboksilli asit (24) ve hidrazona (25) pargalanmalarina ait tepkime verilmistir

(Gupta, 2018).

N Ar
)L /N\/Ar HCl,isi R H HoN N

15 24 25

Sekil 2.16. N-Agil hidrazonlarin asit katalizli hidroliz tepkimesi

Ayni reaksiyon pH=2.5’ta (NH4)2M0Os ortaminda yapildiginda (Sekil 2.17), karsilik
gelen N-acil hidrazin (10) ve aldehitlerin (13) olusumu belirlenmis (Gupta, 2018).

0 O] 0
)k Sl )k NH )k
N Ar > o2
R N X HCl,is! R N H Ar
H
15 10 13

Sekil 2.17. N-Agil hidrazonlarin (NH4)2M0O4 ve asit katalizi varliginda hidroliz tepkimesi

Son yillarda, N-acil hidrazon tiirevlerinin ve bunlarin metal komplekslerinin sentezi
ve Ozellikleri iizerine bir¢cok aragtirma yapilmistir (Sekil 2.18). Ciinkii bu yapilar,
antibakteriyel aktivite, antitiiberkiiloz aktivite, antioksidan aktivite, antitimor
aktivite, liminesans, fotokimyasal 6zellik ve elektrokimyasal 6zellik gibi birgok

yonden potansiyel kullanim sergilemislerdir (Wang, 2018; Mandewale, 2018).
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Sekil 2.18. N-Agil hidrazon tiirevli bilesigin ¢inko ile yaptigi kompleks bilesigin sentezi
2.2.5. N-Acil hidrazonlarin biyolojik 6nemi

Hidrazon tiirevleri 6zellikle doku zedelenmesinin yol actigi agrilart giderme
(anti-nosiseptif) ve iltihap giderici potansiyelleri ile ne ¢ikmislar. Hernandez ve
grubunun molekiiler hibridizasyon yaklasimiyla sentezledigi bazi yeni N-agil
hidrazon tiirevlerinin dikkat ¢ekici 6l¢iide agri kesici ve iltihap giderici aktiviteleri
bildirilmistir (Hernandez, 2012). Baska bir ¢alismada, baz1 10H-fenotiyazin-1-acil
hidrazon tiirevlerinin dipirondan daha aktif bir bicimde agr1 kesici etki gosterdigi
belirtilmistir. Cunha ve arkadaglari ise bilinen bir pirazolon olan aminopirine
molekiiler hibridizasyon stratejisini uygulayarak yeni anti-nosiseptif yapilar elde
etmek amaciyla aril-N-a¢il hidrazon motifini kullanmiglardir. Ayrica, aril-N-agil
hidrazon parg¢asinin para pozisyonunda molekiil iskeletine dahil edildiginde, bilesigin
anti-nosiseptif ve iltihap giderici potansiyellerini arttirmak i¢in dnemli bir yapisal
faktor rolii oynadigi da rapor edilmistir (Cunha, 2002). 1-aril metil-3-aril-1H-pirazol-
5-karbohidrazit hidrazon tiirevlerinin (26) AS549 akciger kanseri hiicrelerinin
bliylimesini salisil aldehitten tiiretilen hidrazon bilesiklerine gore cok daha fazla
inhibe ettigi belirtilmistir (Sekil 2.19). Bu bilesiklerin A549 akciger kanseri
hiicrelerine karsi etkisinin, yalnizca bilesigin lipofilikligi ile ilgili olmadigi, ayni
zamanda metal iyonlarmin hiicre biiyiimesinde 6nemli bir rol oynadigi kabul
edildiginden, bilesigin metal iyonlarini selatlama kapasitesine de bagli oldugu 6ne
siiriilmiistiir (Xia, 2008). Ozellikle piridin, indol ve pirol halkalarini igeren
karbohidrazit hidrazon bilesiklerinin kanser hiicrelerinin apoptozunda yiiksek

potansiyel sergiledikleri gosterilmistir (Zheng, 2009).
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Sekil 2.19. A549 akciger kanseri hiicrelerinin biiyiimesini inhibe eden 1-aril metil-3-aril-1H-pirazol-5-
karbohidrazid hidrazon tiirevi bilesigin yapist

Tiyazol bazli karbohidrazit tiirevlerinin (27) énemli 6l¢iide @-amilaz inhibitor
potansiyeli gosterdikleri belirlenmistir (Sekil 2.20). a-Amilaz, nisastanin glikoz ve
maltoza pargcalanmasina yardimci olan bir protein enzimidir. Bilesiklerin protein
ligandlarinin aktif bolgesi ile baglanma etkilesiminin, aktif molekiillerin aktif
bolgedeki anahtar kalintilarla stabil bir hidrojen bagi agi olusturarak
gerceklestirdikleri bir molekiiler yerlestirme calismasiyla dogrulanmistir (Taha,

2019).

27

Sekil 2.20. a-Amilaz inhibitor 6zelligi sergileyen tiyazol bazli karbohidrazit tiirevli bilesigin yapisi

Ayrica kinolin halkas1 ve amit grubu ile siibstitiie edilmis N-acil hidrazon
bilesiklerinin (28), antitiiberkiiloz aktivitesi i¢in potansiyel bir farmakoforik grup
oldugu bildirilmistir (Sekil 2.21). Burada, N,N-dimetilamino [-N(CHz3)2] grubunun
eklenmesiyle yap1 hidrofilik bir u¢ kazanarak N-acil hidrazon iskeletinin hidrojen
baglama kapasitesini arttirmistir. Kiikiirde bagli fenil halkasi ise, kendisine bagh
kiral merkezi (R) tasiyan aktif bazik ozellikteki Kkinoline hidrofobik karakter

kazandirmistir (Eswaran, 2010).
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Sekil 2.21. Antitiiberkiiloz aktivitesi gosteren kinolin ve amit grubu ile siibstitiie N-a¢il hidrazon

bilesiginin yapisi
2.2.5.1. X-1sinlari

Fizik¢i Alman uyruklu Wilhelm Conrad Rontgen X-1gilarmi 1888 yilinda icat
etmistir. Crooks tiipii alarak indiiksiyon bobine baglamistir , yiiksek gerilimli elektrik
tiplinden gegirdiginde, tiipe uzakta bulunan cam kavanozun iginde bir baryumlu
platinsiyaniir kristallerin bir takim isiltilar gozlemlenmistir. Tiptaki goriintiileme
cihazlari, elde edilen verilerleri X-iginlar1 kullanilarak bilgiler vermektedir. Bu
isiltiya  sebep olan isinlara, "X-isinlar" ismini vermistir. Laue’nin 1912°de
kristallerdeki kirinim deneyleri ile X-isinlarinin dalgali yapiya sahip oldugunu
aciklanmistir.Barkla deneyi ise X-iginlarinin polarize edilebilmesini kesfedilmistir,
151k 1sinlarmin dalgaboylar1 enine oldugunu ortaya koymustur.W.C.Rontgen 1901
yilinda, Nobel Fizik odilini almistir.Rontgenin  6limii ise 78 yasinda
gerceklesmistir. X-1sinlarmin bulunusu ile birlikte diinyadaki bilim alaninda bir¢ok
gelismelerede  Onciiliik  yapmustir. Rontgen’in - bulduktan sonra uranyumun
radyoaktifligi H. Antonie Becquerel bulunmustur. Yanisira X-iginlar1 ¢aligsmalari
sirasinda Curie’ler ise radyum elementinide kesfetmislerdir. Sonucunda gelismeler

"Radyoloji" alaninda hizli bir sekilde ilerlemektedir (Cullity, 1978).
2.2.5.2. X-smlarmin eldesi

X-1gmnlar1, elektromanyetik dalgalardir dalga boylar1 yaklasik 0.1-100 A
arasinda degisebilemektedir. Kinetik enerjileri 1simaya doniistiiriildiigiinde ise ve
hareketi hizli olan bir elektron kati bir hedefe carptiginda X- 11 iretilirler.
Elektronlarin enerjisine baglidir istmanin dalga boyu niifuz edebilme 6zelligi yiiksek
ancak X-igmlarinin dalga boylar kiiciik olanlarina “sert X-151n1”; niifuz edebilme

Ozelligi az olan biiyiik dalga boylarina sahip X-isimnina ise “yumusak X-151m1”
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denilmektedir. Radyolojide 0.5-1A araliginda (sert) dalga boyu olan X-isinlari
kullanilmaktadir. X-1sin1 (yumusak) kristalografide kullanilmaktadir. Araligi ise 0.5-
2.5 A. X Ismlarindaki frekans goriinen 15181 frekansidan yaklasik 1000 kat daha
blytiktiir. Ayrica X-1ginlar1 pargaciklar1 goriiniir 151k parcacigindan (fotonun) yiiksek
enerjilere sahiptirler. Bu durumda ise 1sinlarin belirleyici 6zelliklerinin yiliksek

enerjileri ve kisa dalga boyu olmasini gorebiliriz (Cullity, 1978).

NNV VWWWIW

X Gama
Radyo Mikrodalga Kizilétesi Ultraviyole  Isinlan  Isinlan
Dalgaboyu __, 1 | ! 1 ! 1

(metre) ¥ L ! ¥ ! v
103 102 10°% 106 108 1010 1012

Goranar
Isik

700 nm 400 nm

Sekil 2.22. Elektromanyetik spektrum.

Tiip igerisinde vakum ortaminda elde edilen 1sinlara X-1s1n1 denir (Sekil 2.22).
Burada elektron emisyonu saglanmasina neden olan tungstenden yapilmis bir
flamanin 1silatilmasidir. Katot yardimiyla ¢ikan elektronlar odaklanir. Elektrik
alanmin etkisiyle anoda dogru yonlendirilerek ve hizlandirilarak anoda (hedef)
carpmasina neden olan katot-anot arasindaki yiiksek gerilimin olusumudur. Hedef
krom, tungsten, molibden, bakir, skandiyum, radyum, giimiis demir, kobalt gibi
metaller kullanilarak, amacina goére kullanilirmaktadir. Hedefe ¢arpan elektronlar
atom ¢ekirdeklerince yavaglatarak frenlenir. Enerjilerinin bir kisminin kaybina neden
olan frenlenme enerjisi olarak isimlendilir ve yonleri degistirir. Enerjisinin

frenlenmesi disartya X-1sin1 olarak fotonlar seklinde ¢ikar.
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Sekil 2.23. X-1s1m1 tiipii

X-1sinlart ikiye ayrilir karakteristik spektrum ve siirekli spektrum. Yiiksek gelirim

altinada hazirlanip katodan g¢ikan anotaki metale ¢arparak durdurulur, yasanan bu

hadise sonucu elektronlar yavasliyor ve negetif bir ivme olusturyor ayni zamanda

Kinetik enerjileri X- 1sinlarin enerjisine doniisiiyor carpisma aninda elektronlar

kinetik kinetik enerjiye gore iki farkli spekrum goriilebilir bunlar siirekli X-1sinlar1 ve

karakteristik X-1sinlaridir.

1.

(Frenleme) Siirekli X-1sinlari: ¢ekirdegin elektrik alanindan etkilenerek
ivmeli harekete zorlanir ve disariya fotonlar yayar bu alan ¢ekirdegin pozitif
yikiinden meydana gelmektedir. Hedef atomun c¢ekirdegine yakinlagan
elektron demeti, siirekli X-i1ginlart siirekli bir enerji spektrumuna sahip

fotonlardir. Bu olaya da frenleme radyasyonu veya bremmsstrahlung denir.

Karakteristik X-iginlari: Hedef atom yoriingesindeki elektronlarla hedef
atoma yonlendirilen elektronlarin etkilemesi sonucunda yiiklendikleri enerji
yiikiiyle list kademelere ¢ikarlar. Enerji seviyeleri kararsiz duruma gelir geri
1isimim  salarak degisiklige ugrayarak disariya foton yayilir. Bu fotonlara
karakteristik X-1sinlar1 ad1 verilir. Enerjileri ve seviyeleri arasindaki farka esit

olur.

eV=hv (2.1)
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2.2.6. X-1smlarmin madde ile etkilesimi ve Bragg yasasi

X-1ginilarinin fotonlar1 bir maddenin {izerine disiiriildiigiinde Sekil 2.24.’de
gordiigiimiiz gibi gesitli zorlamalara ugrarmak zorunda kalir. Bu etkilesmeler sonucu
X-1ginlarinin degismezi dalga boyudur. (elastik, kohorent veya Bragg sagilmasi)
maddeden sagilmasi sonucu X-1s11 kirmimina olanak saglar. Belirli bir dalga boylu
madde tizerine karakteristik X-1gininin diistiriilmesi kristal yap1 analizi ¢alismalarinin

sebebidir. Kristaldeki atomlar arasi isinlarin dalga boyu bosluklar mertebesinde

olmasidir.
d
<E inkohorent sagilma
Ieo=ho (Compthon-Sagilmasi)
Kohorent sagiima
EE . (Bragg-Sagilmasi)
Tt (Wl s i e G
—_— S »
Sogurma
. —
Gelen X-151m Beer Kanunu. I=1,.exp(-p.d)
‘é Florcsans
(.= 1)
e Fotoclektronlar
Ry N

Sekil 2.24. X-1ginlarinin madde ile etkilesmesi.

2d sinf= n\ (2.2)
En kisa dalga boyundan en uzun dalga boyuna elekromanyetik spektrum denir.
Bunlarin i¢inde gama 1simlari, mor Gtesi, goriinlir 151k, kizil 6tesi, mikro dalga ve
radyo dalgalar1 yer almaktadir. Isik hizina sahiplerdir, goézle goriilmezler
elektromanyetik dalgadir, heterojen, manyetik alanlarda sapmazlar. X-iginlari,
radyoterapi uygulamalarinda (tedavi amaciyla) uzun yillardir kullaniliyor olmasi
biyolojik Ozellikleridir. Son zamanlarda gamma 1sin1 modern radyoterapi
tedavilerinde siklikla kullanilmaktadir. Bunun sebebi ise gamma 1giniin kobalt—60
radyoaktif kaynaklardan salinmasidir. X-1ginlarmin 6zellikleri arasinda penetrasyon
vardir. Bu 06zelliginden dolay1r maddeyle etkilesime girdiklerinde maddenin atom
numarasi, yogunlugu ve kalinlig1 gibi faktorlerine gore degisken olarak delip geger.
Bu etkilesim sonucunda ise ortaya ¢ikan tanecikler, fotoelektron, iyon, geri tepme

elektronu Auger elektronu, ve elektron pozitron ¢ifti olarak yayilabilir. X-1ginlarinin
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yaratabilecegi durumlar ise; yansima, kirilma, Fotoelektrik olay polarizasyon,
koherent sac¢ilma, transmisyon inkoherent sagilma olarak 6rneklendirebiliriz.

Bragg kanunu fiziksel bir model olusturmasina neden olan, kristallerdeki
kirmim olayidir. Isinlar yansimaya ugrar tek dalga boylu X-1smlar1 gonderildiginde,
birbirine paralel ve atomic bir diizlemde olusur. Alman Fizik¢i Max van Laue X
1sinlarini bir kristal lizerine diisiirerek kristalin incelenmesini ilk olarak gelistirmistir.
Bir kristalin X-igsinlar1 demeti Oniine tutuldugunda kirinima ugramasi isinlarin
arkadaki bir film {izerinde bir dizi karanlik nokta olusturdugunu kesfeden kisi Laue
ve ekibidir. Fakat karanlik noktalari hangi atom diizleminin ve dalga boyunun
olusturdugunu tespit edememislerdir. Onlarin bulamadiklart bu duruma ¢oziimii
getiren Ingiliz Fizik¢i Sir Lawrance Bragg olmustur. Sekil 2.25 de Bragg yasasi ifade

edilir.

Yiizey Normali

Sekil 2.25. X-1gmlarinin bir kristal diizleme gelmesi ve yansimasi (Bragg Yasasi)

A : Diizlemler aras1 uzaklik

d : Gelen 1s1min dalga boyu

0 : Gelme ag1s1 yansima mertebesi

N : Yansima mertebesi

Sekil 2.25 da gosterilmis olan 6zel durumlar i¢in olusan tek difraksiyon demeti
halinde ifade edilen kisaca gelis acis1 0, yansima acis1 0’ye esit olan demettir. 11k
olarak bunu diizlemdeki atomlara ve ardindan tiim kristali meydana getiren atomlar
icin gostermemiz istenirse; gelen demet dahilindeki 1A ve 1 1simnlar 6ncelikle dikkate
aliacak olursa; bunlar birinci atomlar diizleminde P ve K atomlarina carparlar ve

tim dogrultularda sagilirlar. Ancak sadece 1” ve l1a” dogrultularinda sagilan demetler
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birbirlerini kuvvetlendirebilirler ve ayni fazdadirlar, sebebi XX~ " ve YY dalga
yonleri arasindaki yol farki ise ,

QK —PR =PK.cos0 - PK.cos6 =0 (2.3)
dir. Aynt duruma yakin bir durumda birinci diizlem i¢inde bulunan biitiin atomlarin
1" ne paralel dogrultularda sac¢tig1 1sinlar aynm1 fazdadirlar ve difraksiyon demetine
ilave olarak siddetinin artmasini saglarlar. Bunlar, her diizlem igin tek tek dogrudur
ve kalan farkli diizlemlerdeki atomlarin sagtigi isinlari kuvvetlendirilmesi hala
gereklidir. Mesela 1 ve 2 1sinlar1 K ve L atomlar1 tarafindan sagilmistir ve 1K1" ve
212" 1ginlart igin yol fark:

ML + LN = d’sinf + d’sinf (2.4)
Bu durum, bununla birlikte géz 6niine alinan dogrultuda S ve P nin sactig1 {ist iste
bulunan isinlar i¢in de yol farkidir. Cilinkii bu dogrultu i¢cin S ve L, P ve K
atomlarinin sagtiklar1 1sinlar i¢in yol farki yoktur. Eger bu yol farki dalga boyunun
bir n tam katina esit ise, 1” ve 2" sagilmig 1sinlar1 tamamen aymi fazda olacaktir
(Bragg, 1913). Sozii edilen denklem W. L. Braggin agikladigi ve ad1 Bragg yasasi

olarak tanimlanmuistir.
2.2.6.1. Bragg Yansima siddetini etkileyen faktorler

Kirmim demetlerinin siddetlerine etki eden, atomlarin birim hiicre igindeki
konumlaridir. Kirinim sonucunda (hkl) kristal diizlemlerinden yanstyan X-isinlarinin
siddetine etki eden cesitli geometrik ve fiziksel etkiler bulunmaktadir. Bu yansima
siddeti faktorleri, kristal yapi faktorii ile dogru orantilidir (Cullity, 1978). X-
1sinlarinin siddeti ile kristal yap1 etkenti;

I(hkl) = K L P T A E |F(hkl)[? (2.5)
Bagintist ile hesaplanmaktadir. Bragg yansimasi deneysel olarak gozlenenir birgok
parametreyi birlikte igeren siddete sahiptir. Bu esitlikte L, Lorentz; K, Skala; T,
Debye-Waller sicaklik; P, Kutuplanma; E, Soniim katsayilarini ve A, Sogurma
faktorlerinin diizeltmesi; F(hkl) ise yapi1 faktoriirlerini gostermektedir. Bunlardan
T,A ve K fiziksel faktorlerin diizeltmesi; P ve L ise geometrik faktorlerin
diizeltmesidir.

Faktor Skala Diizeltmesi (K): Deneysel olarak ol¢iilen siddetler (bagil siddet)
ile hesaplama sonucu bulunan siddetlerin (mutlak siddet) karsilastirilabilmesi ve ayni

skalaya getirmek i¢in yapilan diizeltme seklindedir.
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Lorentz Diizeltme Faktorii (L): Kristal 1sinlama siirecine duragan acgisal hizla
dondiirilmekte olan ancak ayri ayri ters Orgli noktalarinin orjinden degisik
mesafelerde oldugu i¢in hizlarinin degisik olmasi ve yansima kiiresi tizerinde kalkis
siireleri duragan olmayacak olmasi. Bu nedenle yansiyan siddet dlgiileri birbirinden

farkli olarak 6l¢lilmektedir. bu diizeltmein 26 cinsinden ifade edilir.
1

L= (2.6)

- Sin20px

Kutuplanma Diizeltme Faktorii (P): X-151n1 esasindan ¢ikan demet kutuplana
edilir ancak kristalden yansiyan demet kutuplanmistir. Bu olay Bragg yansima
siddetlerini etkiler. Bu etki X-1sinlarmin siddetinde bir azalmaya neden oldugundan

polarize faktorii diizeltmesi gerekmektedir.

_ (1+cos?20)
- 2

Debye-Waller Sicakhk Faktorii (T): Atomlar mutlak sicaklikta bile titresim

.7)

yapabilir ve bu durum sicaklik arttikga artar. Izotropik; titresim genliginin tiim
dogrultularda ayni olmasi; anizotropik ise farkli olmasidir. Atomlarin Sicaklik
artstyla birlikte olusan titresimlerin artmasiyla birlikte ayni zamanda kristaldeki
atomlarin siddet degerlerinin azalmasina sebep olur. Debye-Waller tarafindan f

atomik sac¢ilma faktorii sicakliga bagh olarak,

f= foe—(BSinZ@)//l2 (2.8)
seklinde beyan edilmistir (Waller, 1927).

B = 8m%U? (2.9)

seklindedir. U2, titresim genligin karesinin ortalamasina sebep olan atomun yansimas
diizlemine dik olmasidir.

Sogurma Faktoriin Diizeltmesi: Maddeden gegirilen X-iginlarinin kismen
gecirilirmesi, kisimca dagilir. lp siddetinin azalmasina sebep olan , X-1s1n1 demeti
homojen bir cisim i¢inden ge¢mesidir . Gegen demet sertligi;

[ =lje ¥ (2.10)
| kristalden sagilan X-1smlarinin siddeti, lo kristale gelen X-isinlarinin siddeti,
X-iginlarinin  kristal i¢inde Katettigi mesafe ve atomlara ait ¢izgisel sogurma

katsayisina u denir.
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Soniim Faktorii (E): Birbirine paralel yerlesmesinden dolayi, mozaik bloklar
Kristali olusturur, alt diizlemlere gecen 1smin siddetinde azalma meydana gelme
sebebi ise kristale gelen demetin ilk diizlemle karsilastigi takdirde 1smin kiigiik bir
kisminin yansimasina neden olur. Bu sebeple soniim faktoriiniin  diizeltilmesi
gerekmektedir. Ters orgii noktalarina gelen 1sinin siddetinde azalma meydana gelir.
Bu azalmanin sebebi mesafenin kiiglik oldugu kristallerde goriiliir. Kusursuz
kristaller ve diizlemler arasi ikiye ayrilmaktadir. sogurma katsayisinin bir miktar
artmasina sebep olan séniim faktorii diizeltmesidir. Bu katsaymin artmasinin sebebi,
yeterince kiiciik kristaller ve ¢ok hassas 6l¢timler disinda ihmal edilmistir.

Anormal Sagilmanin Etkisi: Elektronlar dogal frekansla titreskenler olarak
g6z Oniine alinmana nedeni ise elektronlarin g¢ekirdeklere alan atomik siddeti ve
kuantum durumlarina gore bagh oldugu anlagilmaktadir. Rezonans olusmasina sebep
olan gelen demetin frekansi, dogal frekans bolgesinde olmasidir. Rezonans frekans
sagilma anormal sacilma olarak isimlendirilir. Anormal sa¢ilmalar faz
kaymalarimindan kaynaklanmaktadir. Faz kaymasi ise atomik sagilma faktoriiniin

degistirdigi i¢in Friedel yasast |Fpy;| = |Fpzgl gecerligi olmaz. (Giagovazzo, 1992).
2.2.6.2. Veri toplama ve degerlendirme

Bu bolimde X-1is1mm1 kirinimi yontemi ile molekiillerin incelenmesi igin
kullanilan difraktometre cithazinin genel yapisi ve data toplamanin nasil yapildig
anlatilacaktir. Alan dedektorleri: X-1is1m1 tek kristal difraktometresinin olustugu
bolimler, gonyometre, X-isim1 kaynagi ve dedektordiir. Gonyometre, deneysel
datanin elde edilmesi igin difraktometreye yerlestirilmis olan kristalin farkli agilarla
donebilmesini saglayan sistemdir. Bu sistemlerin en yaygin olanlarini siralarsak euler
gonyometresi, iki eksenli gonyometre ve kappa gonyometresidir. Done elde etmek
icin gonyometre sistemi kullanilir bu sistem difraktometrelerde bulunmaktadir. Var
olan gonyometre sistemin, digerlerine gore ise en basit gonyometre iki eksenli
gonyometredir. w agisi, bu sistemde 0-180°, @ agis1 0-360° araliklarinda donebilen ve
® ve w eksenleri birbirlerine 45° a¢1 ile yerlesmistir. ® ekseni tizerinde
gonyometrenin basligi vardir. Bu tiir iki eksenli gonyometrenin sematik goésterimi
Sekil 2.26.’de verilmistir.
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Sekil 2.26. iki eksenli gonyometre.

Dedektorler difraktometrelerin en 6nemli pargalarindan birisidir. Yaygin olarak
kullanilan dedektor alan ve sintilasyon dedektorleridir. Alan dedektorleri veri elde
etme zamani yoniinden en elverisli olanidir. Alan dedektorleri, TV dedektorleri, X-
1s1n1 filmi, ¢oktelli orantili dedektdrler, CCD dedektorii ve goriintii tabakalaridir.
STOE IPDS-I1 : STOE IPDS-1I, numunelerin siiratl analizi i¢in gelistirilmis olmasi
olan kat1 otomatik difraktometredir. Dairesel biiyiik bir goriintii plakasina sahiptir ve
¢ap1 34 cm dir. PC {izerinden, Windows NT ile ¢alisacak sekilde dizayin edilmis ve
orneklerinin analizi i¢in ¢ogu zaman tek kristal olarak kullanilabilir. MoKa
radyasyonu kullanilmasina sebep olan etken kiiciik molekiile sahip olmasidir (Stoe
ve Cie, 2002). Sekil 2.27.’da STOE IPDS-II 6l¢timlerin alindig1 difraktometrlerin i¢

kisimlarini goriilmektedir.
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Sekil 2.27. STOE IPDS-II difraktometresinin i¢ kisim goriintimii

Okuyucu kafa: Elektronik opto cihazdir. Goriiniis Plakas1 depolanan bilgiyi
okumaya yarar (GP) iizerindeki. Foto ¢ogaltict yardimi ile mavi 1sinimi algilar ve bu
1s1inim1 elektrik sinyaline dontistiiriir.

Silici 1s1klar: her bir taramadan sonra Halojen lambalarin parlak 15131 GPdaki
goriintliniin sahip oldugu kirinim bilgisini siler.

Video kamera: Goriintiiler cihaz tizerindeki Facelt programu ile incelenebilir.

Kristal yonlendirilmesi i¢indir.

Kolimator: Capi 0.5 ile 0.8 mm metal ince bir tiiptiir .

Goriintii plaka tasiyicisi: Bu birim tarayicinin tiim aksamini tasir. Ornek ile

GP arasindaki mesafe basamakli motor araciligi ile yiiksek duyarlikla ayarlanabilir.
2.2.6.3. Tek kristal yapi ¢oziim yontemleri

Tek kristal X-1s1n1 kirinimi, yapilarin toz X-1s1n1 kirinimindan daha giivenle
¢oziilmesine izin verir, ¢linkii tek kristalli X-1s1m1 verileri, tek boyutlu uzayin oldugu
toz kiriniminin aksine, ii¢ boyutlu karsilikli uzayi temsil eder.

Bir X-1s1m1 kirmim deneyinin amaci, bir malzemenin yapisini belirlemektir ve
kristal bir malzeme i¢in bu, birim hiicre parametrelerinin, birim hiicre simetrisinin ve

birim hiicredeki tiim atomlarin veya molekiillerin kesin konumunun belirlenmesi
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anlamma gelir. Genis anlamda, birim hiicrenin boyutu ve simetrisi, Bragg tepe
noktalarinin konumu belirlenerek bulunurken, yapinin dogasi ve hiicre i¢indeki
atomlarin veya molekiillerin konumu Bragg tepe yogunluklarini belirler. Kosullara
bagl olarak, kristalli malzeme tek bir kristal veya bir toz seklinde olabilir (Grubor-
Urosevic, 2009).

2.2.6.4. Yap1 carpan ve faz

X-1smlar ile etkilesen kristaller, diizenli bir sekilde birim hiicre igerisinde
bulunan atomlarin dizilmis olmasi, belirli dogrultularda Bragg yansima sartini
saglayan yapict girisimdir. Atomlarin birim hiicre igerisindeki konumlarina bagh
olmasi Kristalin kirinima ugrayan X-1sin1 demetleri arasindaki faz farkidir.

Orgii noktalarinin kristal érgiide birim hiicredeki konumlar;
R=xd+yb+z¢ (2.12)
ters 6rgil ile R drgii vektorii ise
G = hd* + kb* + 1&* (2.12)

gosterilmesi ters orgli vektorli iledir. Rastgele bir A atomunun sagilmaya olan

yardimu ile hesaplanabilir (Kittel, 2004).
(Frr)a = fAezniFAé (2.13)

Fhkl — Z?Llf}e—ZT[ifj.G_) — levzlf}e—ZTEi(hxj+kyj+le) (214)
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Sekil 2.28. Fnu yap1 ¢arpanini olusturan bilesenlerin geometrik temsili.
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Kristal yap1 ¢arpanini sematik gosterimi Sekil 2.28.”da verilmistir.
Frit = Anpgr + 1Bp (2.15)

olarak yazilabilir. Burada,

App = Z?’=1ij0527T(E;- F])) (2.16)

Bua = X}-1 f;Sin2m(G.77) (2.17)
— tan—1 (Brk

D = tan (Ahkl) (2.18)

Ik = |Fral® = Afyy + Bfyg (2.19)

In = iy 2oy fifCos2n|(7 — 7). G] (2.20)

2.3. Patterson Yontemi

Kristal yap1 ¢oOziimlerinde agir atom iceren Patterson fonksiyonu atomik
koordinatlar1 elde etmekle ortaya konulan sonuglar basarili olmustur. Patterson
tarafindan Ilk kez adini aldigi bu yontemde, vektorel olarak yer alma ifadesi ise

verilen kristal yap1 igin atomlar arasi uzakliktir. Patterson fonksiyonu,

P(u) = folp(x)p(x + u)dx (2.21)

seklinde yazilabilir. Noktalarindaki elektron yogunlugunu goésteren p(X) ve p(x+u)
sirasiyla (X) ve (x+u)dir. Her iki p degerininde kiigiik olmasina neden olan P(u)’nun
degerinin de kiiclik olmasidir. p degerinin biiyiik olmasinda bu fonksiyonun biiyiik

bir degere sahip olabilmesi de miimkiindiir.
2.4. Direkt Yontemler

Icerisinde agir atom bulundurmayan yapilar i¢in, bazi faz bagintilar1 destegi ile
elde edilen siddet datalarindan matematiksel yollarla ®nk fazlarmi hesaplamalarin
yapar ve buna Direkt yontemler adi verilir. (Ladd ve Palmer, 1985), (Harker ve
Kasper, 1948), (Giacovazzo, 2002).
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2.5. Spektroskopik Yoéntemler
2.5.1. IR spektroskopisi

Elektromanyetik 1simanin maddeyle etkilesiminin incelenmesine spektroskopi
denir. Degisik gruplarin incelenen yapi igerisinde olup olmadigini belirlemek i¢in
kullanilan olan basit ve hizli bir tekniktir. Infrared (IR) spektroskopisi denir.
molekiillerin ya da atomlarin elektromanyetik 1sinla etkilesmesine dayanir. Biitiin
spektroskopiler IR spektroskopisi gibi ayni durumdadir. Genlikte titresmelerine
neden olan Infrared isinlari, organik bilesiklerin atomlarinin ve atom gruplarinin
bunlar1 baglayan kovalent baglardir (Bazi molekiillerin, yiiksek enerjili 1sinla
etkilestigi veya ultraviole goriiniir olmasi elektron uyarimi igin infrared 1s1n1 yeterli
enerjide olmadigr kanitlanmistir.) (Erik, 1993). Atomlar1 baglayan yaylar gibi
hareket etmelerine sebep olan kovalent baglardir. Titrestikleri anda, atom ve atom
gruplar1 belirli frekanslarda, ayarlanmig gibi titresim hareketi yapmaktadirlar. Bu
sebeple kovalent bagli atomlarin yanlizca belirli titresim enerji diizeyleri vardir. Bir
titresim enerji diizeyinden digerine uyarmak molekiilii belirli frekansta ya da dalga
boyunda bulunan ve bu sebeple IR 1s1n1in sogurulmasina neden olan belirli enerjideki
(AE = hv) 1sinlardur.

Molekiiller farkli sekillerde titresebilme oOzelligine sahiptirler (Solomons ve
Fryhle, 2000).

28



J\

Simetrik Gerilme

(w)

&

Makaslama
(o)

J\

Asimetrik Gerilme

(Va)

—

>

Sallanma

(7v)

Sekil 2.29. Genel titresim ¢esitleri

Bir IR spektrumunu iki etkene bagl olabilir.

2.6. NMR Spektroskopisi

bagli atomlarin kiitleleri

bagin bagil sertligidir. (Solomons ve Fryhle, 2000)
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Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi, elektromanyetik radyasyonun

manyetik bileseninin, sifir olmayan bir kuantum sayis1 I olan izotoplarin atom

cekirdeklerinin sahip oldugu ¢ok kiigiik manyetik momentlerle etkilesiminden ortaya

cikar (Bartle ve Jones, 1978).

Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi, elektromanyetik radyasyonun manyetik

bileseninin, sifir olmayan bir kuantum sayis1 I olan izotoplarin atom ¢ekirdeklerinin

sahip oldugu ¢ok kii¢liik manyetik momentlerle etkilesiminden ortaya ¢ikar (Bartle ve
Jones, 1978).
NMR spektroskopisi, tek boyutlu ve iki boyutlu NMR spektroskopisi gibi iki

kategoriye ayrilir. Organik bilesiklerin yapilarmin belirlenmesinde énemli olan *H-

NMR, ®C-NMR ve DEPT yéntemleri tek boyutlu NMR spektrumlari olarak
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bilinmektedir. Organik kimyada biiyiik 6nem tasiyan ve iki boyutlu NMR teknikleri
olarak bilinen; COSY, INADEQUATE, HETCOR, HMBC ve HMQC ydntemlerdir
(Kocaokutgen, 2012).

2.6.1. Molekiiler mekanik yontemler

Molekiillerin yapisini belirlemek ve enerjisini kullanmak igin bir hesaplama
yontemidir. Bu yontemde, Molekiil yapisini bulmak igin toplam potansiyel enerjisini
minimuma ¢eker.

Atomlar arasindaki bag yapan etkilesmelerine neden olanlar sunlardir:

* Bag gerilmesi (Eg)

* A¢1 biikiilmesi (Eg)

* Ac1 burulmasi (Etor)

* Yukandaki ilk {i¢ terimin birlikte olmasindan kaynaklanan capraz
etkilesimlerdir (Eg).

Atomlar arasindaki etkilesimler molekiilerin mekanik yontemlerle bag
yapmayalar asagidaki sekilde siralanir:

* Elektrostatik (Eg)

* Van der Waals (Evow)

Sistemin toplam enerjisini Et yapmak i¢in yukarida verilenlerin mekanik

molekiiler olmas1 gézlemlenmistir.
Er=Ec + Es +Evor + Evow + Ee + ... (2.22)

ibaresi ile verilir. Molekiilerin diizenegi icindeki enerjisi hakiki enerji degildir.
Gercek olam1 ise atomlarin birbirlerine goére konumlarindan kaynaklanan
konformasyon enerjisi adi verilir. Molekiiler hesaplama teknikleri kullandiklari igin
oldukga basit bir mekanik yontem kullanilmaktadir. Higbir sinirlama olmaksizin ¢ok
biiyiik molekiillerede uygulanabilirler. Diger yontemlere gore islem siireleri oldukga
kisadir (Leach, 2001).

2.6.2. FMO analizi

Nispeten biiyiik molekiillerde ¢ok sayida molekiiler orbital (MO) vardir, ancak
genel olarak kimyagerin ilgilendigi orbitaller HOMO ve LUMO olmak iizere iki
orbitaldir. HOMO en yiiksek molekiiler orbitaldir. Elektron dondrii olarak hareket

eden elektronlari icerir. LUMO en diisiik molekiiler orbitaldir ve bostur ve elektron
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alicis1 olarak hareket eder. Bu orbitallere Frontier Molecular Orbitals (FMO'lar)
denir. Kenichi Fukui tarafindan 1952'de gelistirilmistir (Fukui, Yonezawa ve Shingu,
1952). HOMO ve LUMO orbitalleri arasindaki enerji farkina gelince, buna HOMO-
LUMO bant boslugu denir ve 6nemli bir degerdir ve HOMO orbitalinden LUMO
orbitaline bir elektron aktarmak i¢in gereken enerjiyi ifade eder, yani, elektronu
HOMO yoériingesinden LUMO ydriingesine aktarmak icin gereken uyarim enerjisini
ifade eder. Bir molekiiliin kimyasal kararliligi, kimyasal sertligi ve yumusakligi bu
enerji aralig1 ile belirlenir. HOMO-LUMO enerji bosluguna bakarak bir molekiiliin
sert mi yumusak mi1 oldugunu anlayabiliriz. Molekiil, enerji boslugu biiyiikse sert,
enerji boslugu kiiciikkse yumusaktir. Yumusak molekiiller kati molekiillerden daha

polarize edilebilir ¢iinkii uyarma daha az enerji gerektirir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinda incelenen, pirazol tiirevleri C19H18N4O2 (1), C20H20N4O2
(11) ve CigH17FN4O2 (111). Dog. Dr. Aliye GEDiZ ERTURK tarafindan Ordu
Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii Laboratuari’nda sentezlenmesi

neticesinde elde edilmistir
3.1. X-1s51m1 kirinim sistemi ve yapi ¢oziimleme

Bu tez calismasinda; Ondokuz Mayis Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Fizik Bolimiide X-isinlar1 Laboratuvari’nda bulunan MoKa ile STOE IPDS-II
difraktometre 1511 kullanilarak elde edilmistir. Incelenen kristallerin X-15m1 kirinim
verileri, SHELXS-97 (Sheldrick, 1997a) programiyla Kristallerin yap1 ¢oziimii direkt
yontemler kullanilarak elde edilmistir. Hidrojen atomlarin disindaki ¢6ziim
asamasinda konumlarini tayin etmek igin en kiigiik kareler yontemini kullanildi
SHELXL-97 (Sheldrick, 1997b) programi ile aritim islemi yapildi. Atom
konumlarinin daha duyarli hale gelmesi Artimin ilk sathasinda olmasidir ve
izotropik aritim yapilmasi eksik atomlarin belirlenmesi i¢indir. Aritim sonucunda ise
hidrojenin disindaki eksik atomlarin olmadigr gozlemlenmistir ve bdylece
anizotropik aritim yapilmasina neden olmustur. Hidrojen atomlarit belirlenmesi
aritimin bundan sonraki asamasinda olacaktir. Hidrojen atomlarinin konumlarin
tayin etmek icin birim hiicredeki elektronun yogunlugunu Fark-Fourier haritasindan
veya bindirmeyi bir yontem kabul ederek elde edilmesi geometrik olaraktir. Hidrojen
atomlar1 yerlestirilirken geometrik olarak metilen C-Hz bag uzunluklar1 0.97 A,
aromatik C-H bag uzunluklar1 0.93 A ve metil C-Hsz bag uzunluklar1 0.96 A olarak
sabitlenmesi uygun goriilmiistiir.

Incelenen yapilara ait geometrik parametrelerin tespit edilmesi i¢in WinGX
(Farrugia, 1999) ve PARST (Nardelli, 1995) programlari, tespit edilen yapilarin
gorsellerinin elde edilmesi igin ise ORTEP-3 (Farrugia, 1997) ve PLATON (Spek,
2008) programlari kullanildi.

3.1.1. IR olciimleri

IR Kristallerin calismalar1 igcin Ordu Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Boliimiinde bulunan Schmadzu 8900 FT-IR spektrometre cihazi kullanildi.
Kati formda sentezlenen kristaller ezilerek toz haline getirildi ve KBr ile disk haline
getirilerek 400-4000 cm™ araliginda FT-IR spektrumlar1 kaydedildi.
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3.1.2. Kiitle spektroskopisi

Kiitle spektroskopisi, elektrik ve manyetik alan kullanilarak hizlandirilan
numunenin bir kolimator araciligi ile hiz elegine gonderilmesi ile gergeklestirilir. Hiz
elegi sayesinde hizi E/B ye esit olan numuneler sadece manyetik alanin oldugu
bolgeye giderler. Bilindigi iizere manyetik alanda yiiklii parcaciga bir kuvvet
uygulanir ve bu kuvvet ve numunenin sahip oldugu hiz yardimi ile numune bir r
yarigapma sahip bir eksen etrafinda hareket edecektir. Bu hareket neticesinde
numunenin temas ettigi yerde bulunan detektor yardimi ile r yar1 ¢api tespit edilir ve
@¢/m oraninca numunenin kiitlesi tespit edilir. Boylece sentezlenen Kristalin saflik

derecesi ve igeriginin dogrulugu hakkinda bilgi verir.
3.1.3. NMR olciimleri

NMR spektroskopisi ¢ekirdek icerisinde yliklerin hareket ve spinlerinde dolay1
olusturduklart manyetik alani inceleme iizerine insa edilmistir. Numune {izerine
radyo dalga frekansi gonderilerek yarilma durumlarimi inceleme esasina

dayanmaktadir.
3.2. Teorik Hesaplama Yontemleri

Gaussian 03W paket programi kullanilarak bu tez c¢alismasinin kuramsal
hesaplamalar1 elde edilmistir. (Frisch ve ark., 2004). Ozelliklerini kuramsal hesap
yoluyla elde edebilen genis kapsamli bir molekiiler modelleme programi olmasinin
yanisira molekiiler sistemlerin yapida Gaussian 03W programi kullanilmaktadir.
Ayrica atomlar arasi etkilesimlerin incelenmesi i¢in CrystalExplorer17.5 (Turner vd.,
2017b) kullanilmaktadir.

Hesaplamalar, ¢6zelti ve gaz fazinda hesaplanarak elde edilmistir (Foresman ve
Frisch, 1996) ve kabul edilen hibrit B3LYP yontemi ile gergeklestirilmistir (Macrae
vd., 2020). Entegre geometri elde edildikten sonra, sabit nokta i¢in sanal frekans
sayisinin sifir oldugunu dogrulamak i¢in ayni teorik yontemle harmonik titresim
frekanslar1 hesaplanmistir. Geometrik olarak optimize edilmis kristaller, bag acilari,
burulma agilari, bag uzunluklari, Muliken yiik degerleri, HOMO-LUMO orbitalleri
ve enerjileri i¢in Gaussian03 programi ile MEP haritas1 hesaplanmigtir (Frisch,
2004). Hirshfeld yiizey analizi uygulanmis ve elektrostatik potansiyel yiizeyleri

arastirilmastir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu c¢alismada, ti¢ pirazol tiirevi molekiiliine ait XRD bulgularina incelenerek
atomlarin konumlar tespit edildi. Bag acilari, bag uzunluklari, dihedral agilar ve
burulma agilar1 hesaplandi. molekiil i¢ci ve molekiiller arasi hidrojen baglar
belirlendi, Van der Waals etkilesimleri incelendi ve geometrileri yogunluk
fonksiyoneli teorisi kullanilarak belirlendi. Bilesiklerin teorik hesaplamalar1 deneysel
verilerle karsilagtirildi.  Molekiillerin  ylizey 6zellikleri Hirshfeld analizi ile
gosterilmis ve elektrostatik potansiyel haritasi YFT yontemi B3LYP ile analiz
edilerek molekiillere ait IR, NMR, kiitle spektroskopileri elde edildi.

4.1. C19H18N4O2 (1) kristalinin elde edilisi

Etanol (5 mL) i¢inde 0.25 mmol (62 mg) 1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-
pirazol-4-karbohidrazit (1), 0.25 mmol (26.50 mg) benzaldehit (2a) ve 2 damla asetik
asit karistirildi. 2 saat geri sogutucu altinda 1sitild1. Karigim evapore edilip, dietil eter
ve soguk etil alkolle ile yikandi. Ele gecen katilar etil alkolden yavas buharlasma
metoduyla kristalize edildi. Verim: %55 (46.20 mg); E.N: 234-236 °C; Rf: 0.6 (Etil
asetat:Petrol eteri 3:2); FT-IR (ATR) v (cm™): 3217 N-H gerilme, 3032 aromatik =
C-H gerilme, 2980, 2924, 2839 alifatik C-H gerilmeleri, 1643 C=0 gerilme, 1605
C=N gerilme, 1558-1466 alken C=C gerilme, 1265 C-N gerilme, 1119, 1010 C-O-C
gerilme, 756 ve 663 monosiibstitiie benzen egilme; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
8, ppm) 11.54 (s,1H, NH), 8.40 (s, 1H, N=CH), 8.18 (s, 1H, pirazol =CH), 7.73 (d, J:
7.9 Hz, 2H fenil =CH), 7.54 (t, J: 7.9 Hz, 1H, o-metoksi fenil =CH), 7.50-7.42 (m,
3H, fenil =CH), 7.37 (d, J: 6.9 Hz, 1H, o-metoksi fenil =CH), 7.27 (d, J: 8.3 Hz, 1H,
o-metoksi fenil =CH), 7.12 (t, J: 7.6 Hz, 1H, o-metoksi fenil =CH), 3.80 (s, 3H,
OCHjs), 2.30 (s, 3H, pirazol-CHs); APT-BC NMR (100 MHz, DMSO-ds, §, ppm)
154.53, 146.66, 146.62, 144.68, 139.15, 135.00, 131.50, 130.31 (2C), 129.33 (2C),
129.27, 127.48, 127.40, 121.23, 113.49, 113.07, 56.22, 11.17; LC/MS-TOF:
C19H18N4O> igin hesaplanan (M + H)" = 335.1503, bulunan (M + H)* = 335.1588.

Kristalin kimyasal diyagrami Sekil 4.1.’de verilmistir.
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Sekil 4.1. C19H18N4O; (I) molekiiliiniin kimyasal diyagrami.

4.1.1. C19H18N4O2 (1) kristalinin XRD verileri

C19H18N4O2 molekiiliine ait yap1 diyagrami Sekil 4.2.”de verilmistir.

) ci50)
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oA C14 (1
of E Qo \ ci16

o1 G134 VA,
8 NI N2 }C‘;\\\“ J Na 19X 0
L c7 (‘\D—- @“p
WA b N o)

66 O Cc18

Sekil 4.2. C19H18N4O; (I) molekiiliiniin ORTEP-3 diyagrami.

C19H18N4O; tek kristali ortorombik sistemde, Pbca uzay grubunda kristallenmistir.
Birim hiicre icerisindeki molekiil sayisi Z=4 olarak bulunmustur. Birim hiicre
parametreleri; a = 13.762 (3) A, b=9.756 (2) A, ¢ =26.419 (7) A, a, B, y = 90° dir.
Toplam gozlenen 25263 yansimadan 3681’inin bagimsiz yansimalar; 2298 inin ise [
> 20(I) kosulunu saglayan gozlenen yansimalar oldugu saptanmistir. 3681 yansima
ve 230 parametre kullanilarak yapilan aritimlar sonucunda giivenilirlik faktorleri olan
R =0.045, wR =0.110 ve S = 0.95 olarak elde edilmistir. Kristalin birim hiicre paket
diyagrami Sekil 4.3’ de hidrojen bag1 geometrisi ise Tablo 4.1’ de ayrica kristale ait
kristal verileri, veri toplama ve aritim islemlerine ait bilgiler Tablo 4.2° de

verilmistir.

35



Q)mb

Sekil 4.3. C19H18N4O; molekiiliine ait paket diyagrami.

Tablo 4.1. C19H1sN4O> (I) molekiiliine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, ©)

D-H - A D-H H~A D+~A DH-A

CI2—HI2A--O1 0.9 251 3.15 (2) 125
N2—H2A---O1l  0.85(2) 203(2) 2.82(19) 155.40 (19)

Simetri kodu: (i) —x+3/2, y+1/2, z.
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Tablo 4.2. C19H13N4O; (1) kristalinin parametreleri, veri toplama ve aritim bilgileri

Molekiiler Formiilii C19H18N40O2

Formiil Agirlig 334.37a.k.b.

Sicaklig 293 K

Kristal Sistemi Orthorhombic

Uzay Grubu Pbca

a 13.762 (3) A

b 9.756 (2) A

c 26.419 (7) A

o, B,y 90°

Birim Hiicrenin Hacmi (V) 3546.9 (14) A3

Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1 (Z) 8

Radyasyon Tipi Mo Ka

Yogunluk (Dx) 1.252 gcm

Cizgisel Sogurma Katsayis1 (u) 0.08 mm

Kristal Boyutu 0.63 x 0.57 x 0.47 mm

Difraktometre STOE IPDS-II

Sogurma Diizeltmesi Integrasyon
STOE X-RED32 ; (Stoe ve Cie, 2002)

Olgiilen Yansima 25263

Bagimsiz Yansima 3681

Gozlenen Yansima [ 1> 20 (1) ] 2298

Omaks. 26.5°

Omin. 1.5°

Rint 0.063

(Sin 0/ 1) maks. (A1) 0.628

R[F?>2 o (F?)] 0.045

WR (F?) 0.110

S 0.95

Yansimalarin Sayist 3681

Parametre Sayisi 230

A/)maks. , Apmin 0.15,-0.15¢/ A3

Kristalin molekiil istiflenmesi incelendiginde, aril gruplar1 ve karbonil O atomlar1
arasinda C—H---O etkilesmeleri ile yapinin kararlilik kazandigi goriilmektedir.
Molekiiller aras1t N2—H2A:---O1 hidrojen baglar1 ile yapi kararli hale geldigi
gozlenmektedir. Kristal yapiya ait koordinatlar ve yerdegistirme parametreleri Tablo

4.3 ve 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.3. CioH1sN4O; (I) kristalindeki bazi atomlarin kesirsel koordinatlari ve Uiso*, U (A?)

degerleri
X y z Uiso*/Ueq

o1 0.76057 (9) 0.11445 (11) 0.36506 (5) 0.0604 (3)

02 0.44847 (10) 0.33435 (15) 0.49839 (5) 0.0728 (4)

N2 0.77616 (11) 0.33645 (14) 0.34161 (6) 0.0514 (4)

N4 0.47413 (10) 0.24507 (14) 0.40256 (5) 0.0488 (3)

N1 0.87336 (10) 0.32010 (14) 0.33072 (6) 0.0530 (4)

N3 0.47180 (11) 0.35642 (15) 0.37084 (6) 0.0612 (4)

C8 0.72403 (12) 0.22908 (15) 0.35972 (6) 0.0447 (4)

C10 0.62215 (12) 0.25935 (15) 0.37180 (6) 0.0445 (4)

Cil1 0.56240 (12) 0.18427 (16) 0.40408 (6) 0.0459 (4)

C13 0.38823 (12) 0.20717 (17) 0.43019 (7) 0.0514 (4)

C19 0.37521 (13) 0.25623 (17) 0.47936 (7) 0.0534 (4)

C7 0.91594 (13) 0.42593 (17) 0.31225 (7) 0.0524 (4)

C6 1.02003 (13) 0.42760 (18) 0.30186 (7) 0.0537 (4)

C9 0.56117 (13) 0.36429 (17) 0.35296 (7) 0.0568 (5)

Cl 1.06100 (15) 0.5378 (2) 0.27592 (7) 0.0626 (5)

Ci12 0.58139 (15) 0.06317 (18) 0.43732 (8) 0.0654 (5)

C17 0.29030 (14) 0.2226 (2) 0.50485 (8) 0.0646 (5)

Cil4 0.31958 (14) 0.1235 (2) 0.40818 (8) 0.0696 (5)

C5 1.08176 (15) 0.3235 (2) 0.31824 (9) 0.0757 (6)

Ci16 0.22122 (16) 0.1420 (2) 0.48162 (9) 0.0788 (6)

C2 1.15967 (18) 0.5428 (3) 0.26651 (8) 0.0798 (7)

C18 0.44397 (18) 0.3735 (3) 0.55045 (8) 0.0818 (7)

Ci15 0.23539 (16) 0.0905 (2) 0.43372 (10) 0.0844 (7)

C3 1.21901 (18) 0.4403 (3) 0.28371 (10) 0.0896 (7)

C4 1.18014 (17) 0.3314 (3) 0.30963 (11) 0.0935 (8)

Tablo 4.4. C19H1sN4O> (I) molekiiliine ait yer degistirme parametreleri (A?)

Ull U22 U33 U12 U13 U23

01 0.0578 (7) 0.0357 (6) 0.0877 (9) 0.0026 (5) 0.0009 (7) 0.0017 (6)
02 0.0722 (9) 0.0880 (10) 0.0583 (8) —-0.0215 (7) 0.0118 (7) —-0.0167 (7)
N2 0.0484 (9) 0.0378 (7) 0.0679 (9) 0.0008 (6) 0.0085 (7) 0.0025 (6)
N4  0.0510 (8) 0.0472 (7) 0.0483 (8) 0.0013 (6) 0.0046 (7) 0.0051 (6)
N1 0.0505 (8) 0.0469 (7) 0.0614 (9) —0.0001 (6) 0.0070 (7) —0.0003 (7)
N3 0.0572 (10) 0.0595 (9) 0.0669 (10) 0.0083 (7) 0.0080 (8) 0.0171 (8)
C8 0.0493 (10) 0.0397 (8) 0.0449 (9) —-0.0027 (7) —0.0023 (8) —0.0030 (7)
C10 0.0496 (10) 0.0395 (8) 0.0443 (9) —0.0016 (7) 0.0019 (8) 0.0003 (7)
C11 0.0516 (10) 0.0418(8) 0.0443 (9) —0.0003 (7) —0.0010 (8) —0.0022 (7)
C13 0.0479 (10) 0.0521 (9) 0.0543 (10) -0.0001 (7) 0.0060 (8) 0.0028 (8)
C19 0.0525 (10) 0.0519 (9) 0.0559 (10) -—0.0013 (8) 0.0045 (9) 0.0029 (8)
c7 0.0552 (11) 0.0462 (8) 0.0557 (10) —0.0018 (8) 0.0021 (9) —0.0007 (8)
C6 0.0553 (11) 0.0556 (10) 0.0503 (10) -—0.0040 (8) 0.0069 (9) —0.0068 (8)
C9 0.0569 (11) 0.0536 (10) 0.0599 (11) 0.0038 (8) 0.0061 (9) 0.0153 (8)
C1 0.0664 (13) 0.0668 (11) 0.0544 (11) -0.0128(9) 0.0032 (9) —0.0004 (9)
C12 0.0695 (13) 0.0569 (10) 0.0697 (12) 0.0036 (9) 0.0077 (11) 0.0180 (10)
C17 0.0617 (12) 0.0721(12) 0.0600 (11) -0.0016 (10) 0.0133 (10) 0.0063 (9)
C14 0.0656 (13) 0.0781(13) 0.0649 (12) -0.0118(10) 0.0028 (11) —0.0090 (10)
C5 0.0658 (13) 0.0686 (12) 0.0927 (16) 0.0099 (10) 0.0189 (12) 0.0078 (11)
C16 0.0572(12) 0.0952 (16) 0.0841 (16) -0.0156 (12) 0.0165 (12) 0.0118(13)
Cc2 0.0779 (17) 0.1016 (18) 0.0599 (13) -—0.0307 (14) 0.0168 (12) —0.0067 (12)
C18 0.0940 (17) 0.0925 (16) 0.0588 (13) -—0.0115 (13) 0.0015 (12) —0.0139 (11)
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C15 0.0672 (14) 0.0944 (16) 0.0915(17) —0.0294 (12) 0.0047 (13) —0.0072 (13)
C3 0.0620(14) 0.124(2)  0.0827 (16) —0.0052(14) 0.0248 (13) —0.0121 (15)
C4 0.0702(16) 0.1006(18) 0.110(2)  0.0251(13)  0.0225(14) 0.0044 (15)

C19H18N4O2 molekiilii i¢in yapilan teorik hesaplamalarda yontem olarak Gaussian
03W paket programi igindeki, 6-31G+(d) baz setini kullanan yogunluk fonksiyoneli
teorisi (YFK) yontemi kullanilmigtir. Bu yontemler sonucu elde edilen bag
uzunluklari, bag agilar1 ve torsiyon agilarinin degerleri X-1ginlart kirinimi ile elde
edilen degerlerle karsilastirllmistir. Ci9H18N4O2 kristaline ait se¢ilmis bag
uzunluklari, bag acilar1 ve se¢ilmis torsiyon agilar1 Tablo 4.5°te karsilagtirmali olarak
verilmigtir. Literatiirde benzer caligmalar i¢in yakin geometr,k parametreler oldugu

goriilmistiir (Pillai ve ark., 2017, Morjan ve ark., 2013).

Tablo 4.5. C19H18N4O2 (I) molekiiliine ait baz1 geometrik parametreler

Bag Uzunluklan
Parametre XRD DFT
02—C12 1.234 (18) 1.222
01—C2 1.359 (2) 1.358
01—C1 1.429 (2) 1.422
N2—C12 1.357 (2) 1.392
N2—N1 1.378 (2) 1.354
N4—C9 1.353 (2) 1411
N4—N3 1.372 (19) 1.447
N4—C7 1.438 (2) 1.435
N1—C13 1.284 (2) 1.284
N3—C11 1.320 (2) 1.416
C12—C10 1.468 (2) 1.483
C10—C9 1.392 (2) 1.390
Cl10—C11 1.414 (2) 1.405
Co9—C8 1.495 (2) 1.488
C7—C6 1.378 (3) 1.393
C7—C2 1.396 (3) 1.415
C2—C3 1.389 (3) 1.400
C13—C14 1.459 (2) 1.465
Cl14—C15 1.392 (3) 1.408
C14—C19 1.394 (3) 1.405
C19—C18 1.380 (3) 1.396
C3—C4 1.377 (3) 1.399
C6—C5 1.378 (3) 1.399
C15—C16 1.376 (3) 1.392
C4—C5 1.377 (3) 1.393
C18—C17 1.368 (3) 1.396
Cl17—C16 1.371 (4) 1.401
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Bag Acilan

Parametre XRD
c2—01—-C1 118.26 (16)
C12—N2—N1 119.84 (14)
C9—N4—N3 112.73 (14)
C9—N4—C7 127.66 (14)
N3—N4—C7 119.60 (13)
C13—N1—N2 115.44 (14)
C11—N3—N4 104.04 (14)
02—C12—N2 121.62 (15)
02—C12—C10 123.12 (14)
N2—C12—C10 115.25 (14)
Cco9—Cl10—C11 104.28 (14)
C9—C10—C12 126.23 (14)
Cl1—C10—C12 129.45 (14)
N4—C9—C10 106.34 (14)
N4—C9—C8 121.41 (15)
C10—C9—C8 132.22 (15)
c6—C7—C2 120.52 (17)
C6—C7—N4 120.15 (16)
C2—C7—N4 119.32 (15)
01—C2—C3 125.26 (17)
01—C2—C7 116.19 (15)
c3—C2—C7 118.55 (17)
N1—C13—C14 121.93 (16)
C15—C14—C19 117.95 (18)
C15—C14—C13 122.15 (17)
C19—C14—C13 119.88 (17)
N3—C11—C10 112.61 (15)
C18—C19—Ci14 120.9 (2)
C4—C3—C2 120.01 (19)
C7—C6—C5 120.6 (2)
Cl16—C15—Ci14 120.5 (2)
C5—C4—C3 121.3 (2)
C17—C18—C19 120.1 (2)
C4—C5—Cb 118.9 (2)
C18—C17—Ci16 119.9 (2)
C17—C16—C15 120.7 (2)
Torsiyon Acilari
Parametre XRD
C12—N2—N1—C13 177.87 (16)
C9—N4—N3—C11 —0.55 (19)
C7—N4—N3—C11 178.42 (15)
N1—N2—C12—02 -2.8(2)
N1—N2—C12—C10 177.79 (14)
02—C12—C10—C9 21.4 (3)
N2—C12—C10—C9 —159.20 (16)
02—C12—C10—C11 —155.97 (18)
N2—C12—C10—C11 23.4(2)

DFT
118.88
121.57
107.75
122.43
114.22
117.37
105.57
122.97
124.49
112.53
108.49
124.85
126.63
108.34
120.28
131.36
119.62
118.70
121.67
124.47
116.17
119.34
122.11
118.95
121.84
119.19
109.08
120.69
120.06
121.09
120.19
120.81
119.97
119.05
119.70
120.49

DFT
-175.55
8.77
148.37
3.55
-176.60
28.56
-151.27
-152.62
27.54
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Torsiyon Acilari

Parametre XRD DFT
N3—N4—C9—C10 0.19 (18) -7.45
C7—N4—C9—C10 —178.68 (15) -143.00
N3—N4—C9—C8 178.44 (15) 173.29
C7—N4—C9—C8 -0.4 (3) 37.74
C11—C10—C9—N4 0.22 (17) 3.12
C12—C10—C9—N4 —177.68 (14) -177.87
C11—C10—C9—Cs8 —177.76 (18) -177.73
C12—C10—C9—C8 4.3 (3) 1.26
C9—N4—C7—C6b -95.3(2) -118.03
N3—N4—C7—C6 85.9 (2) 108.95
C9—N4—C7—C2 84.8 (2) 62.86
N3—N4—C7—C2 -94.0 (2) -70.13
C1—01—C2—C3 7.3 (3) -1.49
Cl1—01—C2—C7 —172.79 (17) 179.24
Cc6—C7—C2—01 177.96 (17) 179.11
N4—C7—C2—01 2.1 (2) -1.79
Cc6—C7—C2—C3 -2.2(3) -0.19
N4—C7—C2—C3 177.73 (15) 178.89
N2—N1—C13—C14 176.00 (16) -179.45
N1—C13—C14—C15 —10.0 (3) -0.02
N1—C13—C14—C19 171.83 (17) 180.00
N4—N3—C11—C10 0.7 (2) -6.94
C9—C10—C11—Ns3 —0.6 (2) 2.53
C12—C10—C11—Ns3 177.21 (16) -176.44
C15—C14—C19—C18 0.5(3) 0.002
C13—C14—C19—C18 178.75 (18) 179.97
01—C2—C3—C4 —179.81 (19) -179.14
C7—C2—C3—C4 0.3(3) 0.10
C2—C7—C6—C5 2.0 (3) 0.06
N4—C7—C6—C5 —177.86 (19) -179.05
C19—C14—C15—C16 1.0 (3) 0.011
C13—C14—C15—C16 -177.2 (2) -179.96
C2—C3—C4—C5 1.7 (3) 0.12
C14—C19—C18—C17 -1.6 (3) -0.007
C3—C4—C5—C6 -1.8 (4) -0.25
C7—C6—C5—C4 0.0 (4) 0.15
C19—C18—C17—C16 1.2 (4) 0.001
C18—C17—C16—C15 0.3 (4) 0.01
C14—C15—C16—C17 —1.4 (4) -0.02

C19H18N4O2 molekiilii i¢in X-ismnlart kirmimi yontemi ile deneysel olarak
belirlenen molekiil sekli, teorik DFT/B3LYP/6-31G+(d) yontemi ile hesaplanarak
elde edilen molekiil sekillerinin {ist iiste ortiisme profili belirlenmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. C19H18N4O> (I) molekiiliiniin {ist iiste ortligmesi. Hidrojen atomlart ihmal edilmistir.
4.1.2. C19H18N4Oz2 kristalinin FMO ve MEP ¢alismalar

Molekiile ait bag yapabilme oOzelliklerinin nerede gerceklesebilecegine ait
bilgileri alde etmek ve bu sonuglart XRD ile elde edilen molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) haritas1 incelenmistir (Sekil 4.5.).

Bir molekiile ait MEP haritasinda kirmizi bolgeler, elektron yogunlugunun
fazla oldugu yerleri gdstermektedir. Mavi bolgeler ise kismi pozitif bolgeri gosterir.

(1) kristaline ait MEP haritas1 YFK/B3LYP/6-31G+(d) yontemini ile elde
edilerek sekildeki harita incelendiginde, kirmizi bolgeler oksijen atomlari {izerinde
toplanmistir.Mavi ile gosterilen kisimlar ise hidrojen atomlar: iizerinde toplandigi
goriilmektedir. Buna gore MEP haritasi {lizerinde en negatif bdlge Ol atomu
tizerindedir degeri -0.0724 a.b. olarak hesaplanmistir. Bu sonuca goére, O1 atomlari
elektrofilik reaksiyona girme agisindan en uygun bolgelerdir. Haritasi tizerindeki en
pozitif bolge ise N2 atomuna bagli Hidrojen atomu iizerinde tespit edilmistir ve
degeri 0.0411 a.b. olarak hesaplanmistir. Benzer ¢aligmalar ile uyumlu oldugu

goriilmiistiir (Al-Wahaibi ve ark., 2022, Karrouchi ve ark., 2022).
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-0.0724 a.u I _ TSNS C 0.0411 a.u

Sekil 4.5. C19H15N4O2 (1) molekiiliine ait MEP haritasi.

HOMO’ dan LUMO?’ ya elektron gecisi enerji seviyeleri Sekil 4.6’da gdsterilmistir.
HOMO-LUMO enerji farkindan molekiiliin sert veya yumusak olup olmadigim
gorebiliriz. Yumusak molekiiller sert molekiillerden daha fazla polarize edilebilir
¢iinkii onlar uyarilma igin daha az enerjiye ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle (I) molekiilii
-4.446 eV HOMO-LUMO enerji farkiyla bir sert materyal olarak siniflandirilabilir.
Benzer NBO analizlerinde de HOMO-LUMO enerji farklarinin yakin oldugu
goriilmistiir (Govindarasu ve ark., 2015, Huang ve ark., 2010).

Evumo = -1.578 eV

AE =-4.446 eV

- ———————— -

Enomo = -6.024 eV

Sekil 4.6. C19H18N4O> (1) molekiiliine ait frontier molekiiler orbital enerji seviyeleri
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4.1.3. C19H18N4Oz2 kristalinin Spektroskopi bulgular:

Bu bolimde 4.1 N'-Benziliden-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-

karbohidrazit kristaline ait teorik ve deneysel ¢alismalara yer verilerek XRD, NMR,
IR, DFT ve Hirshfeld bulgular1 grafikler ve 2D -3D gorseller ile sunulmustur.
Bilesik 3a, asetik asit katalizorligiinde 1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-
karbohidrazit 1 ile benzaldehitin 2a reaksiyonundan %55 verimle sentezlendi. Geri
sogutucu altinda etanol igerisinde 2 saatlik 1sitma boyunca reaksiyonun ilerleyisi ince
tabaka kromatografisi ile takip edildi. 3:2 oraninda etil asetat:petrol eteri ¢oziicii
sistemine gore 2 saatin sonunda, basglangic maddelerinin her ikisinin de bittigi
gozlendi. Sentezlenen  N'-benziliden-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-
karbohidrazit 3a bilesiginin yapist FT-IR, 1H NMR, APT-13C NMR ve LC/MS-TOF
spektroskopik yontemleriyle belirlendi. Boylece, etil alkolden kristal olarak elde
edilen 3a bilesiginin, sekil 4.7°de C19H18N4O2 molekiiler formiiliine uygun olarak
LC/MS-TOF kiitle spektrumunda m/z 335.1588’te bir [M + H] iyon piki verdigi
belirlendi ([M + H] i¢in hesaplanan m/z 335.1503).

Bilesik 3a i¢in ATR aksesuar1 ile ¢ekilen infrared spektrumunda,
karbohidrazitin 1 amino (-NH2) ucuna ait 3279 ve 3202 cm-1 kisminda gelen
siddetli ¢ift disli pikin kayboldugu ve yerine 3217 cm-1 de tek disli -NH pikinin
ortaya ¢iktig1 gozlenmistir Sekil 4.8. Ayrica karbohidrazite 1 ait karbonil (C=0) piki
1627 cm-1’de gelirken, ayn1 grup iiriin bilesik 3a’nin olusumu sonucu 1643 cm-1’de
gozlenmistir. Buna ek olarak bilesik 3a’nin olusumunu dogrulayan baska bir isaret de
iriinde yer alan imin (-N=CH) bagna ait 1605 cm-1’deki yeni bir pikin
gozlenmesidir (Thomas, 2011, Mangalam ve ark. 2017).

Bilesik 3a’nin Sekil 4.9°deki 'H NMR spektrumunda, 11.54 ppm'de gelen bir
protonluk singlet -NH grubuna; 8.40 ppm'de gelen bir protonluk tekli pik ise imin
(N=CH) grubuna ait kimyasal kaymalardir. Bu iki pik bilesik 3a’nin olusumuna dair
giiclii kanitlardir (Wu, 2012). 8.18 ppm’deki bir protonluk singlet (N=CH-C) ve 2.30
ppm’deki ii¢ protonluk singlet (-CH3), 3a bilesiginin karbazit parg¢asindan gelen
pirazol halkasma ait piklerdir. Pirazol halkasinin azotuna bagli orto-metoksi fenil
halkasiin birer protonluk pikleri ise metoksi grubunun baglandig1 karbona komsu
olan ilk karbonun protonundan itibaren sirasiyla 7.27 ppm’de dublet (J: 8.3 Hz), 7.54
ppm’de triplet (J: 7.9 Hz) 7.12 ppm’de triplet (J: 7.6 Hz) ve 7.37 ppm’de dubletlerdir
(J: 6.9 Hz). Metoksi (-OCH3) protonlari ise 3.80 ppm’de gelmistir. 3a Bilesigine,
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benzaldehit 2a kismindan gelen fenil halkasinin protonlari ise, halkanin imin grubuna
baglandig1 yere gore orto pozisyolarinda yer alan iki proton 7.73 ppm’de (J: 7.9 Hz)
dublet verirken, geriye kalan {i¢ proton 7.46 ppm’de multiplet vermistir.

Bilesik 3a’nin Sekil 4.10’te yer alan APT-13C NMR spektrumundaki
belirleyici pik gruplar1 154.53 ppm’de gelen karbonil (C=0) piki ve 146.66 ppm’de
gelen imin (-N=CH-) sinyalleridir (Mandewale, 2018). Metoksi grubu 56.22 ppm’de,
metil grubu 11.17 ppm’de gozlenmistir. 129.33 ve 130.31 ppm’deki sinyaller de fenil
halkasindaki iki orto ve iki meta karbonlarina ait piklerdir. 131.50 ppm’deki sinyal
ise fenil halkasinin para karbonuna 135.00 ppm’deki sinyal de fenil halkasinin imin
grubuna baglanan karbonuna atfedilmistir. Pirazol halkasinin =CH karbonuna ait piki
144.68 ppm’de, metil grubuna bagh karbonu (=C-CH3) 139.15 ppm’de ve karbonile
bagli karbonu (=C-C=0) 113.49 ppm’de gozlenmistir. 146.62, 129.27, 127.48,
127.40, 121.23 ve 113.07 ppm’deki pikler de pirazola bagl orto-metoksifenil
halkasinda yer alan karbonlara atfedilmistir. Ayrica, N'-Benziliden-1-(2-
metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohidrazitin 3a yapist X-isin1 kirmimi ile

dogrulandi.

x10 6 | *ESI Sean (rt: 0.909 min) Frag=175.0V 3.d

335.1588
1.5

1.254

14
0.75-
0.54 357.1417

0.25 366.1693
ol 3252268 || 3461376, | | 387.1487 415.0925 4351486

320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440
Counts vs, Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.7. N'-Benziliden-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit (3a) bilesiginin
LC/MS-TOF kiitle spektrumu
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Sekil 4.8. N'-Benziliden-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit (3a) bilesiginin
ATR-FT-IR spektrumu
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Sekil 4.9. N'-Benziliden-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit (3a) bilesiginin
DMSO-ds’daki 1H NMR spektrumu
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Sekil 4.10. N'-Benziliden-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit (3a) bilesiginin
DMSO-d6’ daki APT-13C NMR spektrumu

4.1.4. C19H18N4O2 (I) kristalinin Hirsdfeld Yiizey Analizi Calismalari

Basliktaki bilesigin Hirshfeld yiizey (HS) ¢alismasi CrystalExplorerl?7.5
(Turner vd., 2017b) kullanilarak yapilmistir. Molekiiller arasi temaslar1 ve iki
boyutlu parmak izlerini gorsellestirmek ic¢in kullanilmistir. Kisa atomlar arasi
baglantilar ve dondr ve/veya alici olarak rollerindeki atomlarin ¢evresi parlak kirmizi
bolgeler ile gosterilir. Sekil 4.10'te dnorm iizerinde haritalanan Hirshfeld
yizeyindeki parlak kirmizi noktalar, N2—H2A---O1 hidrojen baginin kisa
mesafelerine karsilik gelmektedir.

Bu kompleksin Hirshfeld yiizeyi, -0.5557 (kirmizi) ile 1.5441 (mavi) a.b
arasinda sabit bir renk skalasi iizerinde ¢izilmis, ii¢ boyutlu dnorm yiizeyleri ile
standart (yliksek) yiizey ¢oziiniirliigi kullanilarak planlanmigtir. Bu molekiiliin ii¢
boyutlu dnorm yiizeyi sekil 4.11°de gosterilmistir. Yiizey tizerindeki parlak kirmizi
noktalar kisa kontaklari, negatif dnorm degerlerini sembolize etmektedir ve C—

H:--O etkilesimlerinin varligin1 gostermektedir.
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Sekil 4.11. Ci19H18N4O; (1) molekiiliine ait dnorm, de Ve di Hirshfeld yiizeyi

Biitiin iki boyutlu parmak izi ¢izimlerini igeren grafik Sekil 4.13’de gosterilmistir.
H---H, H---C/C---H, , H---N/N---H, H---O/O---H, C---C/C---C kontaklarmin iki
boyutlu parmak izi plotlar1 onlarin Hirshfeld yiizeyine olan relatif katkilar1 ile birlikte
Sekil 4.12 de gosterilmistir. En 6nemli molekiiller aras1 etkilesim, pik merkezi de =
di = 1.10 A ile kristal paketine % 44.4 katkida bulunan H---H etkilesimidir Sekil
4.12. H---C/C---H kontaklar1 Hirshfeld yiizeyine % 29.9 katki saglar. Molekiiller
arast N—H:--O hidrojen bagindan dogan H---N/N---H kontaklar1 Hirshfeld yiizeyine
% 13.2 katki saglar. Diger kontaklarin Hirshfeld yiizeyine katkis1t H---O/O---H (%
11.1) ve C---C (% 0.9) 'dir. Benzer yapilara ait literatiir arastirmamizda ektikesim
alanlarinin birine yakin oldugu gézlenmistir (Kumar ve ark., 2019, Karrouchi ve ark.,
2021).
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H...H/H..H

%44.4

C..H/H...C

%29.9

N...H/H...N

%13.2

O...H/H...0

%11.1

c..ce..c

%0.9

Sekil 4.12. C19H18N4O2 (I) molekiiliiniin toplam Hirshfeld yiizeyine katkida bulunan etkilesimler
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d;

(Xy 0.60.81.01.21,41.61.,82.,02.22.42.62.8

Sekil 4.13. C19H18N4O> (1) kristalinin parmak izi gosterimi

4.2. C20H20N4O3 (IT) Kristalinin Elde Edilisi

o OCH;
\
O/ '\I{\]?)‘\H/NHZ . Hb EtOH, 1si 0 N
CH3COOH
o &

OCH;
2b 3b

Sekil 4.14. CyoH20N4O3 (IT) molekiiliiniin kimyasal diyagramiu.

Etanol (5 mL) iginde 0.25 mmol (62 mg) 1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-
pirazol-4-karbohidrazit (1), 0.25 mmol (35 mg) p-metoksi benzaldehit (2b) ve 2
damla asetik asit karigtirildi. 2 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karigim evapore
edilip, dietil eter ve soguk etil alkolle ile yikandi. Ele gecen katilar etil alkolden
yavas buharlasma metoduyla kristalize edildi. Verim: %62 (56 mg); E.N: 214-216
°C; Rf: 0.28 (Etil asetat:Petrol eteri 3:2); FT-IR (ATR) v (cm™): 3210 N-H gerilme,
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3032 aromatik = C-H gerilme, 2978, 2931, 2839 alifatik C-H gerilmeleri, 1643 C=0
gerilme, 1605 C=N gerilme, 1558-1486 alken C=C gerilme, 1242 C-N gerilme,
1165, 1018 C-O-C gerilme, 833 ve 756 p-disiibstitiie benzen egilme; *H NMR (400
MHz, DMSO-ds, 3, ppm) 11.40 (s,1H, NH), 8.33 (s, 1H, N=CH), 8.16 (s, 1H, pirazol
=CH), 7.67 (d, J: 7.8 Hz, 2H p-metoksi fenil =CH), 7.54 (t, J: 7.7 Hz, 1H, o-metoksi
fenil =CH), 7.36 (d, J: 7.7 Hz, 1H, o-metoksi fenil =CH), 7.27 (d, J: 8.4 Hz, 1H, o-
metoksi fenil =CH), 7.12 (t, J: 7.5 Hz, 1H, o-metoksi fenil =CH), 7.03 (d, J: 8.8 Hz,
2H p-metoksi fenil =CH), 3.81 (s, 3H, o-metoksi-OCHz), 3.79 (s, 3H, p-metoksi-
OCHjs), 2.30 (s, 3H, pirazol-CHs); APT-C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &, ppm)
161.10, 159.78, 154.54, 146.58, 145.56, 144,49, 131.60 (2C), 129.37, 128.98,
127.51, 121.22, 116.27, 114.81, 113.53, 113.08 (2C), 56.22, 55.75, 11.15; LC/MS-
TOF: Cz0H20N4Os3 igin hesaplanan (M + H)* = 365.1608, bulunan (M + H)" =
365.1682. Kristalin kimyasal diyagrami sekil 4.14.’de verilmistir.

4.2.1. C20H20N4Os3 (11) kristalinin XRD calismalari

02

s Y ) S B
cs(/ N / Y A
/f A~ o o)
G /(C X C10( ~C19
c5 ) <
( G O/ \»\ /N4 \QY\“/ - #(O
” X/ ) s
ca( AL~z e Ccl4 k E/‘C‘S
~ ) () /\,/ N
o1 C3 O \/\/VJ,)\Q
w5 &) ar
b
c16

0
&) - o ()
c}*b/
Sekil 4.15. CyoH20N403 (IT) molekiiliiniin ORTEP-3 diyagrami.

C20H20N403 (IT) molekiiliinait ortep diyagrami Sekil 4.15.”de, molekiiliin birim
hiicre igerisinde paketlenme ¢izimi Sekil 4.16.’de, hidrojen baglar1 Tablo 4.6.’da,
kristale ait veri toplama ve aritim bilgileri Tablo 4.7.’de ve baz1 atomlara ait konum
ve izotropik titresim parametreleri Tablo 4.8.°de, yer degeistirme parametreleri ise
Tablo 4.9’da verilmistir.
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C20H20N403 yapis1 monoklinik sistemde, P 21/n uzay grubunda kristallenmistir.
Birim hiicrede bulunan molekiil sayis1 Z=4 olarak bulunmustur. Hiicre parametreleri;
a=16.6117 (17) A, b=13.074 (3) A, ¢ =22.192 (6) A, B = 91.96 (2)° dir. Toplam
gbzlenen 16688 yansimadan 3553’iniin bagimsiz yansimalar; 1476’sinin ise | >
2o(I) kosulunu saglayan gozlenen yansimalar oldugu saptanmistir. 3553 yansima ve
248 parametre kullanilarak yapilan aritimlar sonucunda giivenilirlik faktorleri olan R
=0.063, wR = 0.133 ve S = 0.87 olarak elde edilmistir. Molekiile ait bag uzunluklari,

bag agilar1 ve burulma agilar1 Tablo 4.6.’da listelenmistir.

a0 b\

Sekil 4.16. CooH20N403 (IT) molekiiliiniin paket diyagrama.

Tablo 4.6. C20H20N4O3 (II) molekiiliine ait hidrojen bag1 geometrisi (A, °)

D-H - A D-H H- A DA D-H - A
C10—H10---N1 0.93 2.44 2.952 (4) 115
C13—H13A---02 0.96 2.16 2.876 (4) 130
C13—H13C---03 0.96 2.44 3.108 (5) 127
N2—H]1---02 1.02 (3) 1.80(3)  2.822(4) 175 (3)

Simetri kodu: —x+2, —y+1, —z+1.
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Tablo 4.7. CaH20N4O3 (1) kristalinin parametreleri, veri toplama ve aritim bilgileri

Molekiiler Formiilii C20H20N40s3
Formiil Agirlig 364.40 a.k.b.
Sicaklig 293 K

Kristal Sistemi Monoklinik
Uzay Grubu P21/n

a 6.6117 (17) A
b 13.074 3) A

c 22.192 (6) A
S 91.96 (2)°
Birim Hiicrenin Hacmi (V) 1917.2 (9) A3

Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1 (Z) 4

Radyasyon Tipi Mo Ka

Yogunluk (Dx) 1.262 gcm3

Cizgisel Sogurma Katsayis1 (u) 0.09 mm?

Kristal Boyutu 0.59 x 0.32 x 0.18 mm

Difraktometre STOE IPDS-II

Sogurma Diizeltmesi Integrasyon
STOE X-RED32 ; (Stoe ve Cie, 2002)

Olgiilen Yansima 16688

Bagimsiz Yansima 3553

Gozlenen Yansima [ 1> 20 (1) ] 1476

Omaks. 25.5°

Omin. 1.8°

Rin 0.167

(Sin 0/ 1) maks. (A1) 0.606 A1

Tmin. 0.971

Tmaks 0.991

R[F? > 2 o (F?)] 0.063

WR (F?) 0.133

S 0.87

Yansimalarin Sayist 3553

Parametre Sayisi 248

Apmaks. , Apmin.

0.26,-0.21 e /A3

Tablo 4.8. CoH20N403 (11) atomlarinin kesirsel koordinatlar1 ve Uiso*,U,s (A?) degerleri

X Yy z Uiso * / Ues
C1 ~0.2155 (6) 0.9199 (3) 0.3689 (3) 0.109 (2)
Cc2 0.2378 (5) 0.7053 (2) 0.4156 (2) 0.0583 (11)
C3 0.0840 (5) 0.7735 (3) 0.4001 (2) 0.0658 (12)
c4 0.0871 (6) 0.8701 (3) 0.4239 (2) 0.0674 (12)
C5 0.2416 (6) 0.8986 (3) 0.4647 (2) 0.0830 (15)
C6 0.3968 (5) 0.8293 (3) 0.4801 (2) 0.0664 (12)
Cc7 0.3978 (5) 0.7320 (2)  0.45459 (18) 0.0487 (9)
c8 0.5687 (5) 0.6641(2)  0.46881 (18) 0.0510 (9)
C9 0.8052 (5) 0.4298 (2)  0.43678 (17) 0.0485 (9)
C10  0.4669 (5) 0.3945 (2)  0.37182(19)  0.0541 (10)
Cll  0.6655(4) 0.3743(2)  0.39488 (16) 0.0402 (9)
Cl2 07124 (4) 0.2795(2)  0.37052 (16) 0.0424 (9)
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C13 0.8964 (4) 02131 (2)  0.37981(19)  0.0601 (12)

C14 0.5229 (5) 0.1607 (2) 0.29917 (19) 0.0512 (10)

C15 0.3719 (5) 0.0909 (2) 0.3112 (2) 0.0706 (14)

C16 0.3463 (6) 0.0035 (3) 0.2747 (3) 0.0816 (16)

C17 0.4739 (7) ~0.0127 (3) 0.2281 (3) 0.0896 (18)

C18 0.6242 (6) 0.0566 (3) 0.2162 (2) 0.0761 (13)

C19 0.6504 (6) 0.1444 (3) 0.2515 (2) 0.0591 (11)

C20 0.9572 (6) 0.1955 (3) 0.2055 (2) 0.0909 (15)

N1 05857 (4) 057758 (19)  0.44245 (14) 0.0482 (8)

N2 0.7601 (4) 05232 (2)  0.45929 (16) 0.0534 (9)

N3 0.3935 (4) 03216 (2) 033609 (16)  0.0597 (9)

N4 0.5487 (4)  0.25034 (18)  0.33586 (14) 0.0481 (8)

01 ~0.0547 (4)  0.94480 (19)  0.41186(17)  0.1032 (12)

02 0.9721 (3) 0.39224 (16)  0.45233 (13) 0.0641 (8)

03 0.7904 (4) 021905 (19)  0.24233 (14) 0.0782 (9)

Tablo 4.9. C0H20N403 (IT) molekiiliine ait yer degistirme parametreleri (A?)

Ull U22 U33 U12 U13 U23

Cl1 0.069 (3) 0.078 (3) 0.176 (7)  0.020 (2) —0.031 (3) 0.016 (3)
C2 0.056 (2) 0.0486 (19) 0.070(3) 0.0107 (17) —0.001 (2) —-0.014 (2)
C3 0.058 (2) 0.058 (2) 0.080 (4) 0.0073 (18) —-0.012 (2) —0.007 (2)
C4 0.069 (3) 0.055 (2) 0.078 (4)  0.0195 (19) —0.003 (2) —0.001 (2)
C5 0.090 (3) 0.056 (2) 0.102 (4) 0.024 (2) —0.012 (3) —-0.023 (2)
C6 0.069 (2) 0.061 (2) 0.068 (4) 0.0128 (19) —0.015 (2) —-0.018 (2)
C7 0.056 (2) 0.0430 (19) 0.047 (3) 0.0066 (16) 0.0033 (19) —0.0050 (18)
C8 0.053(2) 0.053 (2) 0.046 (3) 0.0056 (17) —0.0051 (18) —0.0056 (19)
C9 0.049(2 0.0497 (19) 0.047 (3) 0.0089 (16) —0.0030 (18) —0.0030 (18)
C10 0.048 (2 0.0444 (18) 0.069 (3) 0.0120 (16) —0.0116 (19) —0.0110(19)
C1l1 0.0368 (17) 0.0432(17) 0.040(3) 0.0063 (14) —0.0028 (16) —0.0014 (16)
C12 0.0371(18) 0.0488(18) 0.041(3) 0.0053(14) 0.0007 (17) —0.0018 (17)
C13 0.049 (2 0.0481 (19) 0.082 (4) 0.0122(16) —0.007 (2) —-0.012 (2)
C14 0.052(2) 0.0417 (19) 0.059(3) 0.0035 (17) —0.016 (2) —0.0074 (19)
C15 0.051(2) 0.053 (2) 0.107 (4)  0.0070 (18) —-0.011 (2) —0.009 (2)
C16 0.056 (3) 0.055 (2) 0.132(5) —0.0026 (19) -—0.025(3) —0.013 (3)
C17 0.085(3) 0.057 (2) 0.123(6) 0.013 (3) —0.040 (3) —-0.027 (3)
C18 0.094 (3) 0.070 (2) 0.063(4) 0.012(2) —0.011 (3) —-0.019 (2)
C19 0.068 (2) 0.050 (2) 0.060 (3) 0.0039 (18) —0.005 (2) —0.010 (2)
C20 0.090 (3) 0.108 (3) 0.076 (4)  0.005 (3) 0.021 (3) —0.009 (3)
N1  0.0450 (16) 0.0481(16) 0.051(2) 0.0088 (13) —0.0018 (14) —0.0070 (15)
N2  0.0453 (17) 0.0493 (16) 0.065(3) 0.0105 (14) —0.0126 (16) —0.0118 (16)
N3  0.0447 (16) 0.0517 (16) 0.082(3) 0.0149 (14) —0.0115(16) —0.0125(17)
N4  0.0416 (15) 0.0442 (14) 0.058 (2) 0.0058 (13) —0.0032 (15) —0.0062 (15)
01 0.097 (2) 0.0662 (17) 0.143(4) 0.0392 (16) —0.034 (2) —-0.0121 (19)
02 0.0488(14) 0.0627 (14) 0.079(2) 0.0180(12) —0.0213 (14) —0.0166 (14)
03 0.091(2) 0.0729 (17) 0.072(3) —0.0047 (15) 0.0229 (18) —0.0122 (16)

(IT) molekiiline ait XRD data sonuglarindan elde edilen geometri baslangi¢
geometrisi olarak kullanildi. Teorik olarak geometri optimizasyonu ise YFK yontemi
kullanilarak 6-31G(d) baz seti kullanilarak elde edildi. Bu yontemler kullanilarak
elde edilen ve XRD ile elde edilen bag uzunluklari, bag agilar1 ve burulma agilari
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karsilastirmali olarak Tablo 4.10.’da listelenmistir. Literatiirde benzer ¢aligmalar i¢in

yakin geometr,k parametreler oldugu goriilmistiir (Pillai ve ark., 2017, Morjan ve

ark., 2013).

Tablo 4.10. CxoH20N4O3 (IT) molekiiliine ait bazi geometrik parametreler

Parametre Deneysel YFK
Bag uzunluklari (A)
C1—01 1.440 (5) 1.423
C2—C3 1.386 (4) 1.393
C2—C7 1.388 (5) 1.404
C3—C4 1.368 (5) 1.404
C4—01 1.374 (4) 1.364
C4—C5 1.393 (5) 1.403
C5—C6 1.402 (5) 1.388
Cc6—C7 1.393 (4) 1.408
C7—C8 1.462 (4) 1.461
C8—N1 1.281 (4) 1.287
C9—02 1.246 (3) 1.235
C9—N2 1.356 (4) 1.388
C9—C11 1.478 (4) 1.467
C10—N3 1.322 (4) 1.322
Cl10—C11 1.418 (4) 1.423
Cl11—C12 1.392 (4) 1.402
Cl12—N4 1.361 (4) 1.361
C12—C13 1.503 (4) 1.493
C14—C15 1.386 (4) 1.393
C14—C19 1.392 (5) 1.411
Cl14—N4 1.434 (4) 1.426
C15—C16 1.407 (5) 1.396
C16—C17 1.373 (6) 1.394
C17—C18 1.377 (5) 1.398
C18—C19 1.397 (5) 1.401
C19—03 1.365 (4) 1.360
C20—03 1.429 (4) 1.423
N1—N2 1.395 (3) 1.357
N3—N4 1.386 (3) 1.372
Bag acilan (°)

Parametre Deneysel YFK
c3—C2—C7 122.0 (3) 121.29
C4—C3—C2 119.8 (4) 119.84
C3—C4—-01 125.5 (4) 12451
C3—C4—C5 119.9 (3) 119.58
01—C4—C5 114.6 (3) 115.89
C4—C5—C6 119.9 (4) 119.96
C7—C6—C5 120.4 (4) 121.31
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Parametre
C2—C7—C6
C2—C7—C8
C6—C7—C8
N1—C8—C7
02—C9—N2
02—C9—C11
N2—C9—C11
N3—C10—C11
C12—C11—C10
C12—C11—C9
C10—C11—C9
N4—C12—C11
N4—C12—C13
Cl1—-C12—C13
C15—C14—C19
C15—C14—N4
C19—C14—N4
Cl14—C15—C16
C17—C16—C15
Cl16—C17—C18
C17—C18—C19
03—C19—C14
03—C19—C18
C14—C19—C18
C8—NI1—N2
C9—N2—N1
C10—N3—N4
C12—N4—N3
C12—N4—C14
N3—N4—C14
C4—-01—-C1
C19—03—C20

Parametre

C7r—C2—C3—C4
C2—C3—C4—01
C2—C3—C4—C5h
C3—C4—C5—C6b
01—C4—C5—C6
C4—C5—C6—C7
C3—C2—C7—C6
Cc3—C2—C7—C8
C5—-C6—C7—C2
C5—C6—C7—C8
C2—C7—C8—N1
C6—C7—C8—N1

N3—C10—C11—C12
N3—C10—C11—C9

Bag acilan (°)
Deneysel
117.9 (3)
123.3 (3)
118.7 (3)
121.1 (3)
117.1 (3)
120.7 (3)
122.2 (3)
113.5(3)
104.0 (3)
122.6 (3)
133.4 (3)
106.6 (2)
122.7 (3)
130.6 (3)
120.3 (3)
120.1 (4)
119.6 (3)
119.8 (4)
119.6 (4)
120.6 (4)
120.6 (4)
115.8 (3)
125.1 (4)
119.1 (4)
114.4 (3)
123.4 (3)
103.3 (2)
112.6 (2)
128.8 (3)
118.6 (3)
116.8 (3)
118.1 (3)

Burulma acilar (°)

Deneysel
—0.4 (6)
179.5 (4)
-1.8(7)
1.9 (7)
—=179.2 (4)
0.1(7)

2.3 (6)
-176.0 (4)
2.2 (6)
176.2 (4)
4.6 (6)
—173.7 (4)
-0.5 (4)
-178.0 (4)

YFK
117.99
122.66
119.33
122.92
116.99
122.82
120.18
112.01
104.65
123.13
132.17
105.81
123.18
130.97
120.19
119.32
120.41
120.60
119.26
120.75
120.11
116.49
124.46
119.04
117.13
125.89
104.68
112.82
128.54
118.61
118.76
118.83

YFK
-0.13
-179.95
-0.08
0.11
179.99
0.08
0.32
-179.90
-0.30
179.92
291
-177.31
-0.16
177.80
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Burulma agilari (°)

Parametre
02—C9—C11—C12
N2—C9—C11—-C12
02—C9—C11—C10
N2—C9—C11—C10
C10—C11—C12—N4
C9—C11—C12—N4
Ci10—C11—C12—C13
C9—Cl11—C12—C13
C19—C14—C15—C16
N4—C14—C15—C16
C14—C15—C16—C17
C15—C16—C17—C18
C16—C17—C18—C19
C15—C14—C19—03
N4—C14—C19—03
C15—C14—C19—C18
N4—C14—C19—C18
C17—C18—C19—03
C17—C18—C19—C14
C7—C8—N1—N2
02—C9—N2—N1
C11—C9—N2—N1
C8—N1—N2—C9
C11—C10—N3—N4
C11—C12—N4—N3
C13—C12—N4—N3
Cl11—C12—N4—C14
C13—C12—N4—C14
C10—N3—N4—C12
C10—N3—N4—C14
C15—C14—N4—C12
C19—C14—N4—C12
C15—C14—N4—N3
C19—C14—N4—N3
C3—C4—01—C1
C5—C4—01—-C1
C14—C19—03—C20
C18—C19—03—C20

Deneysel
—-0.6 (5)
178.5 (3)
176.5 (4)
—4.3 (6)
0.4 (4)
178.2 (3)
—-176.7 (4)
1.1 (6)
—-0.5 (5)
179.5 (3)
1.2 (6)
~-1.1(7)
0.4 (7)
178.2 (3)
-1.8 (5)
-0.2 (5)
179.8 (3)
-178.0 (4)
0.3 (6)
177.9 (3)
175.2 (3)
-3.9 (5)
179.6 (3)
0.4 (4)
-0.2 (4)
177.2 (3)
177.3 (3)
5.3 (6)
-0.1 (4)
-177.9 (3)
118.9 (4)
—61.1 (5)
—63.8 (4)
116.2 (4)
—2.4 (7)
178.8 (4)
163.8 (4)
—17.9 (6)

YFK
11.14
-169.58
-166.51
12.75
0.11
-178.09
-177.99
3.79
0.93
178.05
0.07
-0.52
-0.03
-178.62
1.11
-1.47
-178.56
178.20
1.02
-179.33
172.04
8.63
176.33
0.14
-0.03
178.26
-178.84
-0.55
-0.07
178.87
117.63
-65.24
-61.12
115.99
-0.16
179.95
-176.77
2.88

Ust iiste ortiismeleri Sekil 4.17.”de verildi.
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DFT

HF

Sekil 4.17. CH20N4Os3 (IT) molekiiliiniin iist iiste 6rtlismesinin geometrik ¢izimi. Hidrojen atomlar

ihmal edilmistir.

4.2.2. C20H20N4Os3 (11) kristalinin FMO ve MEP calismalar

(I kristaline ait MEP haritasi YFK/B3LYP/6-31G(d) yontemini ile elde
edilerek Sekil 4.18.’da verildi. Sekildeki harita incelendiginde, kirmizi bolgeler
oksijen atomlar1 {izerinde toplanmistir. Mavi ile gosterilen kisimlar ise hidrojen
atomlar1 lizerinde toplandigir goriilmektedir. Buna gore MEP haritas: lizerinde en
negatif bolge O2 atomu lzerindedir degeri -0.057 a.b. olarak hesaplanmistir. Bu
sonuca gore, Ol atomlar1 elektrofilik reaksiyona girme agisindan en uygun
bolgelerdir. Haritas1 tizerindeki en pozitif bolge ise N2 atomuna bagli Hidrojen
atomu tlizerinde tespit edilmistir ve degeri 0.037 a.b. olarak hesaplanmistir. Benzer
caligmalar ile uyumlu oldugu gorilmiistiir (Al-Wahaibi ve ark., 2022, Karrouchi ve
ark., 2022).
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Sekil 4.18. CH20N4Os3 (I1) molekiiliine ait MEP haritasi.

HOMO’ dan LUMO?’ ya elektron gecisi enerji seviyeleri Sekil 4.19°de gosterilmistir.
HOMO-LUMO enerji farkindan molekiiliin sert veya yumusak olup olmadigin
gorebiliriz. Yumusak molekiiller sert molekiillerden daha fazla polarize edilebilir
¢linkii onlar uyarilma i¢in daha az enerjiye ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle (Il) molekiilii
-4.220 eV HOMO-LUMO enerji farkiyla bir sert materyal olarak siniflandirilabilir.
Benzer NBO analizlerinde de HOMO-LUMO enerji farklarinin yakin oldugu

goriilmistiir (Govindarasu ve ark., 2015, Huang ve ark., 2010).

ELumo = -1.511eV

AE =-4.220eV

- - -

Enomo = =5.731eV

Sekil 4.19. CyH20N4Os3 (I1) molekiiliine ait frontier molekiiler orbital enerji seviyeleri
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4.2.3. (IT) Molekiiliiniin Spektroskopi Calismalari

Bilesik 3b, asetik asit katalizorliigiinde 1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-
4-karbohidrazit 1 ile p-metoksi benzaldehitin 2b reaksiyonundan %62 verimle
sentezlendi. Geri sogutucu altinda etanol igerisinde 2 saatlik 1sitma boyunca
reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. 3:2 oraninda etil
asetat:petrol eteri ¢oziicli sistemine gore 2 saatin sonunda baslangi¢c maddelerinin her
ikisinin de  bittigi  gbzlendi. Sentezlenen  N'-(4-Metoksibenziliden)-1-(2-
metoksifenil)-5-metill-1H-pirazol-4-karbohidrazit 3b bilesiginin yapis1 FT-IR, H
NMR, APT-C NMR ve LC/MS-TOF spektroskopik y&ntemleriyle belirlendi.
Boylece, etil alkolden kristal olarak elde edilen 3b bilesiginin, Sekil 4.20°de
C20H20N403 molekiiler formiiliine uygun olarak LC/MS-TOF kiitle spektrumunda
m/z 365.1682’te bir [M + H] iyon piki verdigi belirlendi ([M + H] igin hesaplanan
m/z 365.1608).

Bilesik 3b i¢in ATR aksesuari ile ¢ekilen infrared spektrumunda,
karbohidrazitin 1 amino (-NH2) ucuna ait 3279 ve 3202 cm™ kisminda gelen siddetli
cift disli pikin kayboldugu ve yerine 3210 cm™ de tek disli -NH pikinin ortaya
ciktig1 gozlenmistir (Sekil 4.21). Ayrica karbahidrazite 1 ait karbonil (C=0) piki
1627 cm™°de gelirken, ayn1 grup iiriin bilesik 3b’nin olusumu sonucu 1643 cm™’de
gbzlenmistir. Buna ek olarak bilesik 3b’nin olusumunu dogrulayan baska bir isaret
de iirlinde yer alan imin (-N=CH) bagmna ait 1605 cm™’deki yeni bir pikin
gdzlenmesidir (Thomas, 2011, Pillai ve ark., 2017). 833, 756 cm™’deki pikler ise
imin ve metoksi gruplarinin para pozisyonunda yerlesmesi ile ortaya cikan p-

distibstitiie benzene ait egilme pikleridir.

Bilesik 3b’nin Sekil 4.22°deki *H NMR spektrumunda, 11.40 ppm'de gelen bir
protonluk singlet -NH grubuna; 8.33 ppm'de gelen bir protonluk tekli pik ise imin
(N=CH) grubuna ait kimyasal kaymalardir. Bu iki pik bilesik 3b’nin olusumuna dair
giiclii kanitlardir (Wu, 2012). 8.16 ppm’deki bir protonluk singlet (N=CH-C) ve 2.30
ppm’deki ii¢ protonluk singlet (-CHs), 3b bilesiginin karbazit par¢asindan gelen
pirazol halkasimna ait piklerdir. Pirazol halkasinin azotuna bagli orto-metoksi fenil
halkasimin birer protonluk pikleri ise metoksi grubunun baglandig1 karbona komsu
olan ilk karbonun protonundan itibaren sirastyla 7.27 ppm’de dublet (J: 8.4 Hz), 7.54
ppm’de triplet (J: 7.7 Hz) 7.12 ppm’de triplet (J: 7.5 Hz) ve 7.36 ppm’de dubletlerdir
(J: 7.7 Hz). Metoksi (-OCHa) protonlar1 ise 3.81 ppm’de gelmistir. 3b Bilesigine, p-
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metoksi benzaldehit 2b kismindan gelen fenil halkasinin protonlari ise, halkanin imin
grubuna baglandig1 yere gore orto pozisyolarinda yer alan iki proton 7.67 ppm’de (J:
7.8 Hz) dublet verirken, halkada metoksi grubu tarafinda kalan iki proton 7.03
ppm’de (J: 8.8 Hz) dublet vermistir. p-Metoksi grubu ise 3.79 ppm’de ii¢ protonluk

bir singlet vermistir.

Bilesik 3b’nin Sekil 4.23’te yer alan APT-*C NMR spektrumundaki belirleyici
pik gruplar1 161.10 ppm’de gelen karbonil (C=0) piki ve 154.54 ppm’de gelen imin
(-N=CH-) sinyalleridir (Mandewale, 2018). Metoksi grubu 56.22, p-metoksi grubu
55.75 ppm’de, metil grubu 11.15 ppm’de gozlenmistir. 131.60 ve 113.08 ppm’deki
sinyaller de p-metoksi fenil halkasinda birbirine komsu iki karbona ait ikiser
karbonluk piklerdir. p-Metoksi fenil halkasinin metoksi grubuna bagli karbonu (=C-
OCH3)159.78 ppm’e, imin grubuna bagli karbonu (-N=CH-C=) 128.98 ppm’e
atfedilmistir. Pirazol halkasinin =CH karbonuna ait piki 146.58 ppm’de, metil
grubuna bagli karbonu (=C-CHz3) 144.49 ppm’de ve karbonile bagl karbonu (=C-
C=0) 113.53 ppm’de gozlenmistir. 145.56, 129.37, 127.51, 121.22, 116.27 ve
114.81 ppm’deki pikler de pirazola bagli orto-metoksi fenil halkasinda yer alan
karbonlara atfedilmistir. Ayrica, N'-(4-Metoksibenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-
metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit 3b yapis1 X-1s1n1 kirmnimi ile dogrulandi.

x10 6 | *ESI Scan (rt: 0.605 min) Frag=175.0V 2.d
2.5 365.1682
24
1.5
4 353.1492
051 387.1515
0 331.2843 | ] I 403.1188 4171328  437.0940

320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.20. N'-(4-Metoksibenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit
(3b) bilesiginin LC/MS-TOF kiitle spektrumu
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—~11.40

Sekil 4.21. N'-(4-Metoksibenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit
(3b) bilesiginin ATR-FT-IR spektrumu

d i o i i ! ! i i ] i !
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
i/em

Sekil 4.22. N'-(4-Metoksibenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit (3b)
bilesiginin DMSO-dg’ daki *H NMR spektrumu

6110
150,78
—154 54
14658
1455

144,49

-
75
~1LI5

57.0 56.5 56.0 55.5
71 (ppm)

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.23. N'-(4-Metoksibenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit (3b)
bilesiginin DMSO-ds’ daki APT-*C NMR spektrumu
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4.2.4. C20H20N4O3 (IT) Molekiiliiniin Hirshfel Yiizey analizi Calismalari

Molekiile ait Hirshfeld yiizeyi, -0.6266 (kirmizi) ile 1.4698 (mavi) a.b arasinda
sabit bir renk skalasi {izerinde ¢izilmis, {i¢ boyutlu dnorm yiizeyleri ile standart
(yiiksek) yiizey ¢oziintirliigii kullanilarak planlanmistir. Bu molekiiliin {i¢ boyutlu
dnorm yiizeyi Sekil 4.24°te gosterilmistir. Yiizey tizerindeki parlak kirmizi noktalar
kisa kontaklari, negatif dnorm degerlerini sembolize etmektedir ve N—H---O
etkilesimlerinin varligin1 gostermektedir. Sekil 4.25°de toplam Hirshfeld yiizeyine
katkida bulunan agirlikli etkilesimler verilmistir. 2D parmak izi bdlgesinin

olusturulmasi ile Hirshfeld yiizey analizi ¢alismasi tamamlandi (Sekil 4.26).

Benzer yapilara ait literatiir arastirmamizda ektikesim alanlarinin birine yakin

oldugu gozlenmistir (Kumar ve ark., 2019, Karrouchi ve ark., 2021).

dnorm

Sekil 4.24. CyH20N4O3 (I1) molekiiliine ait dnorm, de Ve d; Hirshfeld yiizeyi
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H..H/H///H

%46.7

C..H/H...C

%26.0

O..H/H...0

%14.1

Sekil 4.25. CyoH20N403 (1) molekiiliiniin toplam Hirshfeld yiizeyine katkida bulunan

etkilegimler
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0.6
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(A) 0:.60.81.02.21.41.61.82.02.22.42.62,8

Sekil 4.26. CH20N4Os3 (I1) kristalinin parmak izi gosterimi

4.3. C19H17FN4O2 (111) kristalinin Elde Edilisi

F
I \/O/
0 0 N
/ N7 NH, H [ N‘/fl\m
- o N
o) \ N EtOH, 1si
N/ H . _EtOHs
CH;COOH
F
1 2c 3c

Sekil 4.27. C19H17FN4O- (I1I) molekiiliiniin kimyasal diyagrami.

Etanol (5 mL) iginde 0.25 mmol (62 mg) 1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-
pirazol-4-karbohidrazit (1), 0.25 mmol (32 mg) p-flor benzaldehit (2c) ve 2 damla
asetik asit karigtirildi. 2 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Karisim evapore edilip,
dietil eter ve soguk etil alkolle ile yikandi. Ele gecen katilar asetonitrilden yavas
buharlasma metoduyla kristalize edildi. Verim: %77 (67 mg); E.N: 241-242 °C; Rf:
0.40 (Etil asetat:Petrol eteri 3:2); FT-IR (ATR) v (cm™): 3217 N-H gerilme, 3062
aromatik = C-H gerilme, 2954, 2839 alifatik C-H gerilmeleri, 1643 C=0 gerilme,
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1605 C=N gerilme, 1543-1458 alken C=C gerilme, 1227 C-N gerilme, 1150, 1026 C-
O-C gerilme, 879 ve 748 p-disiibstitiie benzen egilme, *H NMR (400 MHz, DMSO-
ds, 8, ppm) 11.54 (s,1H, NH), 8.39 (s, 1H, N=CH), 8.17 (s, 1H, pirazol =CH), 7.79
(d, J: 8.7 Hz, 2H, p-floro fenil =CH), 7.55 (t, J: 7.9 Hz, 1H, o-metoksi fenil =CH),
7.36 (d, J: 7.8 Hz, 1H, o-metoksi fenil =CH), 7.32 (d, J: 8.9 Hz, 2H, p-floro fenil
=CH), 7.28 (d, J: 9.4 Hz, 1H, 0-metoksi fenil =CH), 7.12 (t, J: 7.5 Hz, 1H, o-metoksi
fenil =CH), 3.80 (s, 3H, OCHa), 2.30 (s, 3H, pirazol-CH3); APT-C NMR (100
MHz, DMSO-ds, 8, ppm) 159.89, 154.67, 145.52, 139.06, 135.73, 131.58, 131.52,
129.49 (2C), 129.27, 127.46, 121.22, 116.48, 116.28, (2C), 113.81, 113.06, 56.28,
11.22; LC/MS-TOF: C19H17FN4O> igin hesaplanan (M + H)" = 353.1408, bulunan
(M + H)" = 353.1482. Kristalinin kimyasal diyagrami Sekil 4.27.”de verilmistir.

4.3.1. C19H17FN4Oz2 (111) kristalinin XRD Calismalari

0 cw?

OQ\Z {O ] \ c17 D
X o2 %18/ { CI;S/O
K/Cﬁ\'_qcsjj 4 N2 )\ﬁ—/ \M /013}/\/0‘5\0
caﬂ/ ¥ / ey ¥ C8 \ I C14
m— ‘1‘. — "’ \

Sekil 4.28. C19H17FN4O- (I1I) molekiiliiniin ORTEP-3 diyagramu.

C19H17FN4O2 (I11) tek kristali monoklinik sistemde, P 2i/c uzay grubunda
kristallenmistir. Birim hiicre igerisindeki molekiil sayis1 Z=4 olarak bulunmustur.
Birim hiicre parametreleri; a = 13.7922 (12) A, b = 13.4540 (9) A, ¢ = 9.8008 (9) A,
B = 103.586 (7)° dir. Toplam goézlenen 12457 yansimadan 3287°sinin bagimsiz
yansimalar; 2082°sinin ise I > 20(I) kosulunu saglayan gozlenen yansimalar oldugu
saptanmistir. 3287 yansima ve 237 parametre kullanilarak yapilan aritimlar
sonucunda giivenilirlik faktorleri olan R = 0.036, wR = 0.086 ve S = 0.89 olarak elde
edilmistir

Kristalin birim hiicre paket diyagrami Sekil 4.29” de hidrojen bagi geometrisi
ise Tablo 4.11° de ayrica kristale ait kristal verileri, veri toplama ve aritim

islemlerine ait bilgiler Tablo 4.12” de verilmistir.
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Sekil 4.29. C19H17FN4O- (I1I) molekiiliiniin paket diyagramiu.

Tablo 4.11. C19H17FN4O2 (III) molekiiliine ait hidrojen bag: geometrisi (A, ©)

D—H:--A D—H H--A D---A D—H:--A
N2—H2---O1' 0.86 2.05 2.8275 (17) 150
C12—H12B--01 0.96 2.52 3.1790 (19) 126
C19—H19B---O1" 0.96 2.66 3.291 (2) 124

simetri kodu: (i) x, —y+1/2, z—1/2; (ii) —x+1, y—1/2, —z+3/2.

Tablo 4.12. C19H17FN4O; (I11) kristalinin parametreleri, veri toplama ve aritim bilgileri

Molekiiler Formiilii C19H17FN4O2
Formiil Agirhig 352.36 a.k.b.
Sicaklig 293 K

Kristal Sistemi Monoklinik
Uzay Grubu P2i/c

a 13.7922 (12) A
b 13.4540 (9) A
c 9.8008 (9) A

S 103.586 (7)°

Birim Hiicrenin Hacmi (V)

Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi (Z)
Radyasyon Tipi

Yogunluk (Dx)

Cizgisel Sogurma Katsayis1 (1)
Kristal Boyutu

Difraktometre

Sogurma Diizeltmesi

Olgiilen Yansima
Bagimsiz Yansima
Gozlenen Yansima [ 1>2 0 (1) ]

1767.8 (3) A3

4

Mo Ka

1.324gcm3

0.10 mm*

0.79 x 0.71 x 0.56 mm
STOE IPDS-II
Integrasyon

STOE X-RED32 ; (Stoe ve Cie, 2002)
12457

3287

2082
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emaks 28.00

Omin. 2.1°

Rint 0.062
(Sin 6/ 1) maks. (AY) 0.617 At
Tmin. 0.938
Tmaks. 0.967
R[F? > 2 ¢ (F?)] 0.036
WR (F?) 0.086

S 0.89
Yansimalarin Sayist 2082
Parametre Sayisi 237

Apmaks. ) Apmin. 0.13 ) -0.15¢ /AB

Tablo 4.13. CisH17FN4O; (III) kristalindeki bazi atomlarin kesirsel koordinatlart ve Uiso*,Ues (A?)

degerleri
X y z Uiso*/Ueq

Ol  0.22859 (9) 0.26622 (7) 0.79108 (11) 0.0547 (3)
02  0.49642 (10) ~0.05314 (8) 0.66779 (15) 0.0679 (4)
N4  0.30591 (10) ~0.02660 (8) 0.68790 (14) 0.0470 (3)
F1  0.03086 (10) 0.82525 (7) 0.37345 (15) 0.0991 (4)
N2 0.19013 (10) 0.28252 (8) 0.55403 (13) 0.0480 (3)
N1  0.16875 (10) 0.38372 (8) 0.56069 (14) 0.0488 (3)
N3 0.24501 (11) ~0.02961 (9) 0.55541 (15) 0.0588 (4)
Cll  0.30861 (12) 0.06385 (10) 0.74952 (16) 0.0436 (4)
C8  0.22135(12) 0.22923 (10) 0.67313 (16) 0.0427 (4)
C9  0.24587 (11) 0.12462 (10) 0.65211 (16) 0.0427 (4)
C13  0.35979 (13) ~0.11480 (10) 0.74539 (17) 0.0480 (4)
C7  0.12679 (13) 0.42255 (11) 0.44277 (18) 0.0485 (4)
C6  0.10415 (12) 0.52910 (11) 0.42826 (18) 0.0486 (4)
C18  0.45724 (13) ~0.12759 (11) 0.73231 (18) 0.0519 (4)
Cl  0.04779 (13) 0.56395 (11) 0.30052 (19) 0.0561 (5)
C10  0.20979 (13) 0.06240 (11) 0.53529 (18) 0.0537 (4)
C12  0.37308 (14) 0.08293 (12) 0.89216 (18) 0.0610 (5)
Cl4  0.31393 (15) ~0.18527 (12) 0.8105 (2) 0.0635 (5)
C5  0.13662 (14) 0.59652 (12) 0.53673 (19) 0.0609 (5)
C17  0.50737 (15) ~0.21477 (12) 0.7847 (2) 0.0633 (5)
C3  0.05586 (15) 0.72695 (12) 0.3909 (2) 0.0645 (5)
C2  0.02226 (14) 0.66375 (12) 0.2807 (2) 0.0633 (5)
C4  0.11295 (16) 0.69659 (12) 0.5170 (2) 0.0699 (5)
C19  0.59880 (15) ~0.06000 (14) 0.6625 (2) 0.0786 (6)
C16  0.45968 (17) —0.28524 (13) 0.8481 (2) 0.0736 (6)
C15  0.36397 (18) ~0.27143 (13) 0.8629 (2) 0.0762 (6)
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Tablo 4.14. C19H17FN4O- (1) kristalindeki atomik yer degistirme paramatreleri

Ull U22 U33 U12 U13 U23
O1 0.0769(9) 0.0439(6) 0.0462(6) 0.0017 (5) 0.0202 (6) 0.0002 (5)
02 0.0549(8) 0.0567(7) 0.0987 (10) 0.0115(6) 0.0314 (7)  0.0211 (6)
N4 0.0495(9) 0.0402(7) 0.0507(8) 0.0056 (6) 0.0104(7)  0.0016 (6)
F1  0.1060 (10) 0.0435(6) 0.1422(12) 0.0187(5) 0.0177 (9) 0.0102 (6)
N2 0.0642(9) 0.0358(6) 0.0459(7) 0.0069 (6) 0.0168(7) —0.0001 (6)
N1 0.0584(9) 0.0363(6) 0.0551(8) 0.0064(6) 0.0203(7)  0.0030 (6)
N3 0.0667 (10) 0.0458 (7) 0.0582(9) 0.0078 (6) 0.0032(8) —0.0042 (7)
C11 0.0462 (10) 0.0398(8) 0.0476 (9) 0.0006 (7)  0.0166 (8)  0.0004 (7)
C8 0.0434 (10) 0.0402(8) 0.0475(9) —0.0011(7) 0.0169 (7)  0.0008 (7)
C9 0.0441(10) 0.0380(8) 0.0486 (9) 0.0021(6) 0.0164 (7)  0.0018 (7)
C13 0.0524 (11) 0.0363(8) 0.0552 (10) 0.0067 (7)  0.0127 (8)  0.0016 (7)
C7 0.0534(11) 0.0431(8) 0.0519 (10) 0.0028 (7) 0.0183(8)  0.0023 (7)
C6 0.0494 (10) 0.0416 (8)  0.0600 (10) 0.0051(7) 0.0231(8)  0.0065 (7)
C18 0.0562 (12) 0.0408(8) 0.0583 (10) 0.0049 (7) 0.0128 (9)  0.0013 (8)
Cl 0.0572(12) 0.0477(9) 0.0629 (11) 0.0017 (8) 0.0130(9)  0.0057 (8)
C10 0.0578 (11) 0.0445(9) 0.0553 (10) 0.0073(7) 0.0064 (9)  —0.0003 (8)
C12 0.0675(13) 0.0547(9) 0.0561 (10) 0.0069 (8)  0.0048 (9) —0.0023 (8)
C14 0.0620 (13) 0.0558 (10) 0.0765 (13) 0.0047 (8)  0.0239 (10) 0.0082 (9)
C5 0.0711(13) 0.0512(10) 0.0604 (11) 0.0099 (8)  0.0156 (10) 0.0006 (9)
C17 0.0575(12) 0.0511(10) 0.0787 (13) 0.0139(8) 0.0110 (10) 0.0043 (9)
C3 0.0613(12) 0.0412(9) 0.0942 (14) 0.0114(8)  0.0246 (11) 0.0133 (10)
C2 0.0553(12) 0.0531(10) 0.0792 (13) 0.0055(8) 0.0115(10) 0.0182 (10)
C4 0.0828 (15) 0.0487 (10) 0.0805 (14) 0.0050 (9) 0.0237 (12) —0.0115 (10)
C19 0.0569 (14) 0.0776 (12) 0.1066 (17) 0.0035(10) 0.0295(13) 0.0133(11)
C16 0.0808 (16) 0.0470 (10) 0.0900 (15) 0.0153(9)  0.0142(12) 0.0180 (10)
C15 0.0893(17) 0.0507 (10) 0.0927 (15) 0.0055 (10) 0.0298 (13) 0.0229 (10)

(111) molekiiliine ait XRD data sonuglarindan elde edilen geometri baslangig
geometrisi olarak kullanildi. Teorik olarak geometri optimizasyonu ise YFK yontemi
kullanilarak 6-31G(d) baz seti kullanilarak elde edildi. Bu yontemler kullanilarak
elde edilen ve XRD ile elde edilen bag uzunluklari, bag ag¢ilar1 ve burulma agilari
karsilagtirmali olarak tablo 4.15.’da listelenmistir. Literatiirde benzer ¢alismalar igin
yakin geometr, k parametreler oldugu goriilmiistiir (Pillai ve ark., 2017, Morjan ve
ark., 2013).
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Tablo 4.15. C19H17FN4O- (111) molekiiliine ait bazi geometrik parametreler

Parametre Deneysel YFK
Bag uzunluklar1 (A)
01—Cs8 1.239 (2) 1.224
02—C18 1.355 (3) 1.361
02—C19 1.434 (3) 1.424
N4—C11 1.350 (2) 1.3633
N4—N3 1.377 (2) 1.3682
N4—C13 1.444 (2) 1.4276
F1—C3 1.366 (3) 1.3594
N2—C8 1.353 (2) 1.3946
N2—N1 1.400 (2) 1.354
N1—C7 1.277 (3) 1.2844
C10—C9 1.416 (3) 1.4224
Cl11—C12 1.495 (3) 1.4938
C13—C14 1.376 (3) 1.3936
C13—C18 1.398 (3) 1.4105
C7—C6 1.465 (3) 1.4938
C18—C17 1.395 (3) 1.4012
C6—C1 1.390 (3) 1.4051
C6—C5 1.397 (3) 1.4092
C5—C4 1.385 (3) 1.3914
C1—C2 1.385 (3) 1.3962
C17—C16 1.378 (4) 1.3982
C3—C2 1.365 (4) 1.3884
C3—C4 1.369 (4) 1.3932
C16—C15 1.378 (4) 1.3949
Parametre Deneysel DFT
C11—N4—N3 113.23 (15) 112.97
C11—N4—C13 127.47 (17) 128.06
N3—N4—C13 119.28 (15) 118.94
C8—N2—N1 120.18 (16) 121.28
C7—N1—N2 114.26 (17) 117.58
01—C8—N2 122.12 (17) 122.24
C11—C10—C9 104.32 (17) 104.55
C9—C10—C8 129.22 (18) 129.68
N4—C11—C12 121.39 (18) 123.13
C14—C13—C18 121.42 (19) 120.31
C14—C13—N4 119.7 (2) 119.30
C18—C13—N4 118.83 (18) 120.33
N1—C7—C6 121.77 (19) 121.92
02—C18—C17 125.6 (2) 124.49
02—C18—C13 116.62 (17) 116.51
C17—C18—C13 117.8 (2) 118.98
C1—C6—C5 118.41 (19) 118.87
C1—C6—C7 123.1 (2) 119.39
C5—C6—C7 118.52 (19) 121.73
N3—C9—C10 112.80 (19) 112.19
C4—C5—C6 121.3 (2) 120.64
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Bag acilan

Parametre Deneysel
C13—C14—C15 120.1 (2)
C2—C1—C6 120.6 (2)
C16—C17—C18 120.3 (2)
C2—C3—F1 118.7 (2)
C2—C3—C4 122.9 (2)
F1—C3—C4 118.4 (2)
C3—C4—C5 117.9 (2)
C15—C16—C17 121.4 (2)
C3—C2—C1 118.9 (2)
C16—C15—C14 119.0 (2)
Torsiyon a¢ilari

Parametre Deneysel
C8—N2—N1—C7 —170.71 (19)
C11—N4—N3—C9 0.1(2)
N1—N2—C8—O01 2.5(3)
N2—C8—C10—C11 156.7 (2)
01—C8—C10—C9 155.0 (2)
N2—C8—C10—C9 —25.2(3)
C9—C10—C11—C12 177.4 (2)
C11—N4—C13—C14 96.6 (3)
N3—N4—C13—C14 —84.9 (3)
C11—N4—C13—C18 —84.1 (3)
N2—N1—C7—C6 —176.69 (19)
C19—02—C18—C17 -5.3(4)
C19—02—C18—C13 175.2 (2)
C14—C13—C18—02 -179.3 (2)
N4—C13—C18—02 1.4 (3)
C14—C13—C18—C17 1.2 (3)
N4—C13—C18—C17 -178.2 (2)
N1—C7—C6—C1 8.1 (4)
N1—C7—C6—C5 —172.1 (2)
C11—C10—C9—N3 1.1 (3)
C8—C10—C9—N3 -177.3 (2)
C1—C6—C5h—C4 -1.2 (4)
C7—C6—C5—C4 179.0 (2)
C18—C13—C14—C15 -0.9 (4)
N4—C13—C14—C15 178.4 (2)
C5—C6—C1—C2 0.1(4)
C7—C6—C1—C2 179.9 (2)
02—C18—C17—C16 —179.8 (2)
C13—C18—C17—C16 -0.3(3)
C2—C3—C4—C5 0.3(4)
F1—C3—C4—C5 —179.6 (2)
C6—C5—C4—C3 1.0 (4)
C18—C17—C16—C15 —0.8 (4)
F1—C3—C2—C1 178.6 (2)
C4—C3—C2—C1 -1.34)
C6—C1—C2—C3 1.1 (4)

DFT
120.54
121.10
120.10
118.81
122.46
118.71
118.69
120.80
118.21
119.23

DFT
176.71
-0.97
-3.61
164.16
162.15
-17.78
-178.74
113.91
-64.11
-68.49
179.58
3.04
-176.54
178.29
0.72
-1.31
-178.88
179.98
-0.03
-0.20
-178.56
0.01
-179.96
0.81
178.40
-0.01
179.97
-178.66
0.91
-0.02
179.97
0.0008
-0.01
-179.97
0.02
-0.007
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Torsiyon a¢ilari

Parametre Deneysel DFT
C17—C16—C15—C14 1.1 (4) -0.49
C13—C14—C15—Cl16 —0.2 (4) 0.09

Molekiillerin iist liste ortiismeleri incelendi ve Sekil 4.30.’de verildi.

XRD-YFK

XRD-HF

Sekil 4.30. C19H17FN4O2 (I1I) molekiiliiniin {ist {iste drtiismesinin geometrik ¢izimi. Hidrojen atomlart

ihmal edilmigtir.
4.3.2. C190H17FN4O2 Kristalinin FMO ve MEP analizi

(1) kristaline ait MEP haritas1 YFK/B3LYP/6-31G(d) yontemini ile elde
edilerek Sekil 4.31.’da verildi. Sekildeki harita incelendiginde, kirmiz1 bolgeler
oksijen atomlar1 iizerinde toplanmistir. Mavi ile gosterilen kisimlar ise hidrojen
atomlar1 lizerinde toplandigi goriilmektedir. Buna gore MEP haritas1 iizerinde en
negatif bolge O1 atomu lizerindedir degeri -0.067 a.b. olarak hesaplanmistir. Bu
sonuca gore, O1 atomlar1 elektrofilik reaksiyona girme agisindan en uygun
bolgelerdir. Haritasi tizerindeki en pozitif bolge ise N2 atomuna bagli Hidrojen atomu
tizerinde tespit edilmistir ve degeri 0.053 a.b. olarak hesaplanmistir. Benzer
caligmalar ile uyumlu oldugu goriilmistiir (Al-Wahaibi ve ark., 2022, Karrouchi ve
ark., 2022).
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-0.0671 a.u I T I 0.0537 a.u

Sekil 4.31. C1gH17FN4O2 (111) molekiiliine ait MEP haritasi.

HOMO’ dan LUMO’ ya elektron gecisi enerji seviyeleri Sekil 4.32.’da
gosterilmistir. HOMO-LUMO enerji farkindan molekiiliin sert veya yumusak olup
olmadigin1 gorebiliriz. Yumusak molekiiller sert molekiillerden daha fazla polarize
edilebilir ¢iinkii onlar uyarilma i¢in daha az enerjiye ihtiyag duyarlar. Bu nedenle
(1I1) molekiili 4.399 eV HOMO-LUMO enerji farkiyla bir sert materyal olarak
smiflandirilabilir. Benzer NBO analizlerinde de HOMO-LUMO enerji farklarinin
yakin oldugu goriilmiistiir (Govindarasu ve ark., 2015, Huang ve ark., 2010).

ELumo = -1.712¢V

AE =-4.399¢V

Enomo = =6.111eV ‘.“

Sekil 4.32. C1gH17FN4O> (111) molekiiliine ait HOMO-LUMO gosterimi

A ';
e

- ———————— -
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4.3.3. C19H17FN4Oz2 (111) Spektroskopi Calismalar

Bilesik 3c, asetik asit katalizorliigiinde 1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-
4-karbohidrazit 1 ile p-floro benzaldehitin 2c reaksiyonundan %77 verimle
sentezlendi. Geri sogutucu altinda etanol igerisinde 2 saatlik 1sitma boyunca
reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. 3:2 oraninda etil
asetat:petrol eteri ¢oziicli sistemine gore 2 saatin sonunda baslangi¢c maddelerinin her
ikisinin de bittigi gézlendi. Sentezlenen N'-(4-Florobenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-
metil-1H-pirazol-4-karbohidrazit 3c bilesiginin yapist FT-IR, *H NMR, APT-*C
NMR ve LC/MS-TOF spektroskopik yontemleriyle belirlendi. Bdylece,
asetonitrilden kristal olarak elde edilen 3¢ bilesiginin, Sekil 4.33’te C19H17FN4O>
molekiiler formiiline uygun olarak LC/MS-TOF kiitle spektrumunda m/z
353.1482’te bir [M + H] iyon piki verdigi belirlendi ([M + H] igin hesaplanan m/z
353.1408).

Bilesik 3¢ icin ATR aksesuart ile ¢ekilen infrared spektrumunda,
karbohidrazitin 1 amino (-NH2) ucuna ait 3279 ve 3202 cm™ kisminda gelen siddetli
cift disli pikin kayboldugu ve yerine 3217 cm™ de tek disli -NH pikinin ortaya
ciktigi gozlenmistir (Sekil 4.34). Ayrica karbahidrazite 1 ait karbonil (C=0) piki
1627 cm™*de gelirken, ayn1 grup iiriin bilesik 3¢’ nin olusumu sonucu 1643 cm™’de
gbzlenmistir. Buna ek olarak bilesik 3¢’nin olusumunu dogrulayan baska bir isaret de
iirinde yer alan imin (-N=CH) bagna ait 1605 cm™’deki yeni bir pikin
gozlenmesidir (Thomas, 2011, Karrouchi ve ark., 2021). 879, 748 cm™’deki pikler
ise imin ve floro gruplarmin para pozisyonunda yerlesmesi ile ortaya g¢ikan p-

distibstitiie benzene ait egilme pikleridir.

Bilesik 3c’nin Sekil 4.35deki *H NMR spektrumunda, 11.54 ppm'de gelen bir
protonluk singlet -NH grubuna; 8.39 ppm'de gelen bir protonluk tekli pik ise imin
(N=CH) grubuna ait kimyasal kaymalardir. Bu iki pik bilesik 3¢’nin olusumuna dair
giiclii kanitlardir (Wu, 2012). 8.17 ppm’deki bir protonluk singlet (N=CH-C) ve 2.30
ppm’deki ii¢ protonluk singlet (-CH3), 3c bilesiginin karbazit pargasindan gelen
pirazol halkasma ait piklerdir. Pirazol halkasinin azotuna bagli orto-metoksi fenil
halkasimin birer protonluk pikleri ise metoksi grubunun baglandig1 karbona komsu
olan ilk karbonun protonundan itibaren sirastyla 7.28 ppm’de dublet (J: 9.4 Hz), 7.55
ppm’de triplet (J: 7.9 Hz) 7.12 ppm’de triplet (J: 7.5 Hz) ve 7.36 ppm’de dubletlerdir
(J: 7.8 Hz). Metoksi (-OCHz3) protonlart ise 3.80 ppm’de gelmistir. 3¢ Bilesigine, p-

74



floro benzaldehit 2¢ kismindan gelen fenil halkasinin protonlari ise, halkanin imin
grubuna baglandig1 yere gore orto pozisyolarinda yer alan iki proton 7.79 ppm’de (J:
7.8 Hz) dublet verirken, halkada floro grubu tarafinda kalan iki proton 7.32 ppm’de
(J: 8.9 Hz) dublet vermistir.

Bilesik 3c’nin Sekil 4.36°de yer alan APT-*C NMR spektrumundaki
belirleyici pik gruplar1 154.67 ppm’de gelen karbonil (C=0) piki ve 145.52 ppm’de
gelen imin (-N=CH-) sinyalleridir (Mandewale, 2018). Metoksi grubu 56.28 ve metil
grubu 11.22 ppm’de gozlenmistir. 129.49 ve 116.28 ppm’deki sinyaller de p-floro
fenil halkasinda birbirine komsu iki karbona ait ikiser karbonluk piklerdir. p-floro
fenil halkasinin floro atomuna bagli karbonu (=C-F) 159.89 ppm’e, imin grubuna
baglt karbonu (-N=CH-C=) 131.52 ppm’e atfedilmistir. Pirazol halkasinin =CH
karbonuna ait piki 139.06 ppm’de, metil grubuna bagl karbonu (=C-CHz) 131.58
ppm’de ve karbonile bagl karbonu (=C-C=0) 113.81 ppm’de gozlenmistir. 135.73,
129.27, 127.46, 121.22, 116.48 ve 113.06 ppm’deki pikler de pirazola bagli orto-
metoksi fenil halkasinda yer alan karbonlara atfedilmistir. Ayrica, N'-(4-
Florobenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohiddrazit 3c yapisi

X-11n1 kirmimi ile dogrulandi.

%10 8 [ *ES| Scan (rt: 0.995 min) Frag=175.0% 1.d
1 353.1482

2.5

2_
1.5

1

375.1315

0.51 365.1687

ol 325.2277 340.2620 ) | ., 387.1481 415.2300 437.0966

320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.33. N'-(4-Florobenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohiddrazit (3c)
bilesiginin LC/MS-TOF kiitle spektrumu
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Sekil 4.34. N'-(4-Florobenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohiddrazit (3c)
bilesiginin ATR-FT-IR spektrumu
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Sekil 4.35. N'-(4-Florobenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohiddrazit (3c)
bilesiginin DMSO-ds> daki *H NMR spektrumu

o 80
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Sekil 4.36. N'-(4-Florobenziliden)-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbohiddrazit (3c)
bilesiginin DMSO-ds’ daki APT-*C NMR spektrumu
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4.3.4. C19H17FN4O2 (111) kristalinin Hirshfeld yiizey analizi

Crystal-Explorerl7.5 (Turner vd., 2017b) kullanilarak kristal paketlemede
(parmak izi ¢izimi dahil) yer alan etkilesimler hakkinda bilgi edinmek i¢in Hirshfeld
(HS) yiizey analizini kullanmistir. Molekiile ait Hirshfeld yiizeyi, -0.5309 (kirmizi)
ile 1.5628 (mavi) a.b arasinda sabit bir renk skalasi lizerinde ¢izilmis, {i¢ boyutlu
dnorm yiizeyleri ile standart (yiiksek) yiizey ¢ozliniirliigii kullanilarak planlanmistir.
Bu molekiiliin ii¢ boyutlu dnorm yiizeyi Sekil 4.37°de gosterilmistir. Yiizey
tizerindeki parlak kirmizi noktalar kisa kontaklari, negatif dnorm degerlerini
sembolize etmektedir C—H---O ve N—H:--O etkilesimlerinin  varligini
gostermektedir. Sekil 4.38’de toplam Hirshfeld yiizeyine katkida bulunan agirlikli
etkilesimler verilmistir. 2D parmak izi bolgesinin olusturulmasi ile Hirshfeld yiizey

analizi ¢calismasi tamamlandi (Sekil 4.39).

Benzer yapilara ait literatiir arastirmamizda ektikesim alanlarinin birine yakin

oldugu gozlenmistir (Kumar ve ark., 2019, Karrouchi ve ark., 2021).
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Sekil 4.37. C19H17FN4O> (111) molekiiliine ait dnorm, de Ve di Hirshfeld yiizeyi
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Sekil 4.38. C19H17FN4O> (111) molekiiliiniin toplam Hirshfeld yiizeyine katkida bulunan etkilesimler
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(A) 1.6 1.2 4.4 1.6 1.8 2.0 2.2 2.4 2.6 2.8
Sekil 4.39. C1gH17FN4O> (I11) kristalinin parmak izi gosterimi
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5. SONUC VE ONERILER

Bilesik 3a, asetik asit katalizorliiginde 1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-
4-karbohidrazit 1 ile benzaldehitin 2a reaksiyonundan %55 verimle sentezlendi. Geri
sogutucu altinda etanol icerisinde 2 saatlik 1sitma boyunca reaksiyonun ilerleyisi ince
tabaka kromatografisi ile takip edildi. 3:2 oraninda etil asetat:petrol eteri ¢oziicii
sistemine gore 2 saatin sonunda, baslangic maddelerinin her ikisinin de bittigi
gozlendi. Sentezlenen N'-benziliden-1-(2-metoksifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-
karbohidrazit 3a bilesiginin yapis1 FT-IR, *H NMR, APT-C NMR ve LC/MS-TOF
spektroskopik yontemleriyle belirlendi. Boylece, etil alkolden kristal olarak elde
edilen 3a bilesiginin, Sekil 4.7°de C19H18N4O2 molekiiler formiiliine uygun olarak
LC/MS-TOF kiitle spektrumunda m/z 335.1588’te bir [M + H] iyon piki verdigi
belirlendi (M + H] i¢in hesaplanan m/z 335.1503).

Bilesik 3a i¢cin ATR aksesuart ile ¢ekilen infrared spektrumunda,
karbohidrazitin 1 amino (-NH2) ucuna ait 3279 ve 3202 cm™ kisminda gelen siddetli
cift disli pikin kayboldugu ve yerine 3217 cm™ de tek disli -NH pikinin ortaya
ciktig1 gozlenmistir (Sekil 4.8). Ayrica karbohidrazite 1 ait karbonil (C=0) piki 1627
cm¥’de gelirken, aym grup iiriin bilesik 3a’nin olusumu sonucu 1643 cm™’de
gbzlenmistir. Buna ek olarak bilesik 3a’nin olusumunu dogrulayan baska bir isaret de
iirinde yer alan imin (-N=CH) bagna ait 1605 cm™’deki yeni bir pikin
gozlenmesidir (Thomas, 2011).

Bilesik 3a’nin Sekil 4.9’deki *H NMR spektrumunda, 11.54 ppm'de gelen bir
protonluk singlet -NH grubuna; 8.40 ppm'de gelen bir protonluk tekli pik ise imin
(N=CH) grubuna ait kimyasal kaymalardir. Bu iki pik bilesik 3a’nin olusumuna dair
giiclii kanitlardir (Wu, 2012). 8.18 ppm’deki bir protonluk singlet (N=CH-C) ve 2.30
ppm’deki ii¢ protonluk singlet (-CHzs), 3a bilesiginin karbazit parcasindan gelen
pirazol halkasina ait piklerdir. Pirazol halkasinin azotuna bagli orto-metoksi fenil
halkasmin birer protonluk pikleri ise metoksi grubunun baglandig1 karbona komsu
olan ilk karbonun protonundan itibaren sirastyla 7.27 ppm’de dublet (J: 8.3 Hz), 7.54
ppm’de triplet (J: 7.9 Hz) 7.12 ppm’de triplet (J: 7.6 Hz) ve 7.37 ppm’de dubletlerdir
(J: 6.9 Hz). Metoksi (-OCHzs) protonlari ise 3.80 ppm’de gelmistir. 3a Bilesigine,
benzaldehit 2a kismindan gelen fenil halkasinin protonlart ise, halkanin imin grubuna
baglandig1 yere gore orto pozisyolarinda yer alan iki proton 7.73 ppm’de (J: 7.9 Hz)

dublet verirken, geriye kalan {i¢ proton 7.46 ppm’de multiplet vermistir.
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Bilesik 3a’nin Sekil 4.10’te yer alan APT-C NMR spektrumundaki belirleyici pik
gruplart 154.53 ppm’de gelen karbonil (C=0) piki ve 146.66 ppm’de gelen imin (-
N=CH-) sinyalleridir (Mandewale, 2018). Metoksi grubu 56.22 ppm’de, metil grubu
11.17 ppm’de gozlenmistir. 129.33 ve 130.31 ppm’deki sinyaller de fenil
halkasindaki iki orto ve iki meta karbonlarina ait piklerdir. 131.50 ppm’deki sinyal
ise fenil halkasinin para karbonuna 135.00 ppm’deki sinyal de fenil halkasinin imin
grubuna baglanan karbonuna atfedilmistir. Pirazol halkasinin =CH karbonuna ait piki
144.68 ppm’de, metil grubuna bagh karbonu (=C-CHzs) 139.15 ppm’de ve karbonile
bagli karbonu (=C-C=0) 113.49 ppm’de gozlenmistir. 146.62, 129.27, 127.48,
127.40, 121.23 ve 113.07 ppm’deki pikler de pirazola bagli orto-metoksifenil

halkasinda yer alan karbonlara atfedilmistir.

Tablo 5.1. Kristallere Ait Karsilagtirma Tablosu

Karsilagtirilan Nicelik C, H,N,O, C,,H,N,O, C,,H,,FN,O,
@) (1) (1)

Formul Agirlig 334.37 364.40 352.36

(a.k.b)

Kristal Sistem/Uzay  QOrtorombik, Monoklinik, Monoklinik,

Grubu Pbca P2i/n P2i/c

Birim Hiicredeki 8 4 4

Molekiil Sayis1

Hesaplanan Yogunluk/ 1.252 1.262 1.329

g..cm_3

HOMO-LUMO -4.446 -4.220 -4.399

Aralhigl/ eV

Ayrica bu calismada kullandigimiz bilesikler icin ilerleyen c¢alismalarimizda NLO
(non lineer optic) ve termal analiz ¢aligmalar1 da eklenerek zenginlestirmek

mumkindiir.
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