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Ozet: 3,4,5-tirmetilpirazol (tmp) bilesiginin X-1sinlar1 molekiiler yapis1 100 K’de tayin edildi. Bilesik N-
H protonlar: ile katemer yap: olusturacak sekilde kristallenir. Termal davranislar1 diferansiyel termal
analiz ve termogravimetrik analiz ile incelendi. Ayrica karakterizasyonda elementel analiz, IR, UV-vis
spektroskopisi, 'H-NMR ve *C-NMR yontemlerinden faydalanildi.

Anahtar kelimeler: 3,4,5-trimetilpirazol, tek kristal X-1ginlar1 analizi, termal analiz, katemer

Synthesis of 3,4,5-trimethylpyrazole. Single Crystal X-ray
Molecular Structure at 100 K and Thermal Behaviour

Abstract: The X-ray molecular structure of 3,4,5-trimethylpyrazole (tmp) at 100 K has been
determineted. The compound cyristallizes as a catemer with the N-H protons located. The thermal
behaviour of the compound was investigated by diferantial thermal analysis and thermogravimetry.
Additionally, compound also characterized by elementel analysis, IR, UV-vis spectroscopy, 'H-NMR
and "C-NMR.

Key words: 3,4,5-trimethylpyrazole, single crystal X-ray analysis, thermal analysis, catemer

1. Giris

Pirazol, birbirine komsu konumda bulunan iki azot atomu ve li¢ karbon atomundan
olusan, bes iiyeli halka yapist ile karakterize edilen heterosiklik serinin basit aromatik
halkali organik bilesikler sinifina dahildir [1]. Pirazol kimyasina olan ilgi, pirazol
tiirevlerinin antipretik (ates diisiiriicli) etkisinin kesfedilmesiyle baslamistir. Bu etkisi
sonucu bilesigin isimlendirilmesinde antipirin adi giiniimiizde de kullanilir [2]. Pirazol
cekirdegi termal ve hidrolitik olarak ¢ok kararlidir. Ligand olarak iki konumundaki azot
atomu ile metallere baglanabilirler. Pirazolun deprotonasyonu ile olugan pirazolid iyonu
ise iki azot atomu ile beraber koordinasyona katilabilirler (Sekil 1).
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(a) (b)

Sekil 1. (a) Pirazol ve (b) Pirazolidin yapis1

Pirazoller heterohalkada m-elektronlarina sahiptir. N atomu elektronegativitesinden
dolay1 halka elektronlarin1 ¢eker, boylece C(3) ve C(5) kismen elektropozitif olur ve
niikleofilik katilmalara uygun hale gelir [1]. Tim 1,2-azoller, piridin azotu ve C(4)
atomu Tlizerinde yogunlasmis m- elektronlarina sahiptirler. Bunun yaninda diger
heteroatom pozitif yiik tagir. C(3) ve C(5) atomlarinin n-elektron yiikleri heterohalkaya
bagli olarak pozitif ya da negatif olabilirler. En yiiksek bag derecesi C(3)-N ve C(4)-
C(5) atomlar1 arasinda bulunmustur. En diisiik bag derecesi ise heteroatomlar
arasindadir. Azotlarin niikleofilligi ve sterik ulasilabilirlikleri, uygun halka
stibstitlisyonu yoluyla c¢esitlendirilebilir. Bu ilgi cekici 6zelliklere ve genel anlamda
pirazol kimyasinda giiclii gelismeler olmasina ragmen pirazol ve pirazol tiirevi
bilesiklere gosterilen ilgi 70°1i yillara kadar siirli kalmistir [3]. Aril pirazoller, 6nemli
biyolojik ve farmakolojik Ozellikleri olmast nedeniyle cok yaygin olarak birgok
bilesigin ¢ikis maddesi olarak kullanilirlar. Bunlarin arasinda 1,5-difenilpirazoller, HIV-
reverz transkriptaz inhibitorii olarak kullanilirlar. 1,3,5-trisiibstitiie pirazoller kolesterol
inhibitorleri olarak kullanilirlar. Gegmiste pirazol tiirevleri lokal anestezi ve yatistirict
ilaclarinda kullanilmaktaydi. Ancak son zamanlarda tiimor ve kanser tedavisinde
kullanilmalartyla ilgili olarak yogun caligmalar devam etmektedir [4]. Ayrica; sara
ndbetlerine karsi [5], antidepresan [6], antienflamatuar [7], ates diisiiriicii [8], mide
salgilarin1 arttirict [9], eklem iltihaplarin1 Onleyici [10], antibakteriyal [11], bitki
oldiiriicti [ 12], mantar 6ldiiriicti [ 13], pestisit [14], boyar madde [15], glinesten koruyucu
madde [16] ve analitik ayirag [17] olarak ¢ok cesitli kullanim alanlarina sahiptir.
Simdiye kadar farkli pirazol bilesiklerinin kimyasal yapilari ile ilgili olarak literatiirde
pek cok calisma bulunmaktadir. Literatiirde sentezlenmis bazi pirazol bilesiklerinin
yapisal ozellikleri ile ilgili bilgiler Tablo 1’de verilmistir. Bu ¢aligmada literatiirde daha
once sentezlenmis olan tmp bilesiginin tek kristali elde edilerek X-1sinlar1 yapisi 100
K’de tayin edilmistir.
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N——NH N——NH
1 2 3

Sekil 2. Bazi1 pirazol bilesiklerinin molekiiler yapilari

Tablo 1. Bazi pirazol bilesiklerinin yapisal 6zellikleri

Pirazol bilesigi Yap: Tipi E.N (°C) Referans (X-1s1nlari/E.N)
69-70 [18]/[19]
Pirazol (1) katemer 70 [20]/[21]
4-metilpirazol (2) trimer 15.8-18.5 [22]/[19]
S1v1 -—-/[21]
3,5-dimetilpirazol (3) trimer 107 [23]/[19],[21]
3,4,5-trimetilpirazol (4) katemer 137-138 [19],[24]1/[19],[21]
140 Bu caligma

2. Materyal ve Metot

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka, Riedel, Aldrich ve Alfa-Aesar
firmalarindan ticari olarak alinmis ve herhangi bir saflastirma islemi uygulanmadan
kullanilmistir. Bilesigin element analizi LECO, CHNS-932 cihazi ile, erime noktasi
tayini STUART Melting Point SMP3 cihaz ile, IR spektrumlari Perkin Elmer 1600
Series FT-IR spektrometresi kullanilarak KBr disk teknigi ile 4000400 cm ' araliginda,
elektronik spektrumu Perkin Elmer Lambda 25 marka UV—Vis spektrofotometresinde
¢oziicii olarak DMF kullanilarak, 200900 nm araliginda yapildi. Molar sogurum
katsayisinin hesaplanmasi i¢in 10° M stok ¢dzeltiden (1,0x10°-8,0x10) M derisim
araliginda calisma c¢ozeltileri hazirlanarak kalibrasyon egrisi ¢izildi. Kalibrasyon
egrisinin  egiminden faydalanilarak molar sogurum  katsayist  hesaplandi.
Termogravimetrik analizler i¢in Perkin-Elmer Diamond marka Termal Analiz cihazi
kullanildi. TG, DTG ve DTA egrileri asagida belirtilen sartlarda es-zamanli olarak

kaydedildi.
= Referans : Sinterlesmis 0—Al,O;
=  [Isitma hizt : 20 °C/dak
= Kroze : Seramik kroze
=  Atmosfer : Azot atmosferi

=  Gaz akis hiz1 : 200 mL/dak.
*  Numune miktar1 :5-10 mg
= Sicaklik aralig :20-1200 °C
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'H-NMR ve “C-NMR analizleri Bruker Ultrashield Superconducting 400 MHz sivi
NMR spektrometresi ile yapildi. Tek kristal X-1sinlar1 analizi Bruker Apex II X-Isinlar1
Tek Kristal Difraktometre cihazi ile Mo K, 1smm1 kullanilarak (100 K’ de )
gerceklestirildi.

2.1 Tmp sentezi

Pirazol sentezi ile ilgili pek ¢ok yontem vardir. Bunlardan o6zellikle Sekil 3’de
reaksiyonu verilen hidrazinlerin (alkil ya da aril hidrazin) 1,3-dikarbonil bilesikleri ile
siklokondenzasyonu sonucunda pirazol olusumuna dayanan yontem yaygin olarak
kullanilir [1].

R

) R, / R,

NH-NH

/ » T2n00 /

2 R

Sekil 3. Pirazol sentez reaksiyonu

Bu calismada tmp sentezinde literatiirde 3,5-dimetilpirazol bilesiginin sentezi igin
verilen yontem [25] modifiye edilerek uygulanmistir. Bunun igin 3-metil-2,4-
pentandionun (14,91 g, 0,1306 mol) 50 mL petrol eterindeki ¢ozeltisine, hidrazin
hidratin (6,53 g, 0,1306 mol) 30 mL petrol eterindeki ¢ozeltisi karistirilarak eklenir.
Karigim oda sicakliginda 30 dakika karistirilir. Sogutulmus karisim doygun tuz
cozeltisine (20 mL) dokiiliir. Daha sonra bir ayirma hunisine alinarak sar1 yagimsi iiriin
eterle cekilir. Eterli ¢ozeltiye susuz MgSO, ilave edilerek kurutulur ve daha sonra
ortamdan eter ugurulur (Verim %78). Sentez reaksiyonu Sekil 4’te goriilmektedir.

CH,4

CH,
H,C CH, .
Petrol eteri HyC \ CH,
+ H,N-NH, ——— \
o o -2H,0
N——NH

Sekil 4. 3-metil-2,4-pentandion ve hidrazinden tmp sentezi
3. Bulgular

Tmp’nin erime noktasi, verim, molekiil agirlig1 ve elementel analiz verileri Tablo 2’de
verilmistir.
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Tablo 2. Tmp’nin erime noktasi, verim, molekiil kiitlesi ve elementel analiz verileri

Bilesik Erime Noktas1 Verim Molekiil Kiitlesi % Bilesim*

(°0) (%) (g/mol) C H N
tmp 140 78 110,16 66,59 9,03 25,99
CeH 10N> (65,42)  (9,15) (25,43)

*Hesaplanan degerler parantez iginde verilmistir.

Bilesigin IR spektrumu incelendiginde CHj; gruplarinin asimetrik ve simetrik gerilme
titresimleri 2868 cm™ ve 2914 cm™’de goriilmektedir. Pirazol halkasindaki N-H
gerilimine ait pik 3200 cm’de gdzlenmektedir . Serbest N-H geriliminin 3300-3500
cm™ araliginda gozlenmesi beklenirken molekiilde H-baglar1 olmasi durumunda bu
gerilim 3070-3300 cm™ araliginda gozlenir [26,27].

Tmp’nin UV-vis spektrumunda 284,6 nm’de n-n* gecisine karsilik gelen bir
absorbsiyon bandi goézlenmistir. 1,2-azol bilesiklerinin tamaminin  elektronik
spektrumlarinda n-n* gegisine karsilik gelen yalnizca tek bir absorbsiyon piki gozlenir
[28]. Buna karsilik gelen molar sogurum katsayis1 3085 M'cm™ olarak hesaplanmistir.
Tmp’nin 'H-NMR ve "C-NMR spektrumu ve DTA/TG/DTG egrisi sirastyla Sekil 5 ve
Sekil 6’da goriilmektedir. Tmp bilesiginin TG/DTG egrisinden bozunmanin tek
basamakta gergeklestigi  goriilmektedir. DTA egrisinde iki endotermik pik
goriilmektedir. Bunlardan birincisi bilesigin erime noktasina ait olup pik degeri 142
°C’dir. Erime noktasi tayin cihazi ile bilesigin erime noktasi 140 °C olarak tespit
edilmistir.

1.20 ,

Hs |

1.7 !

6 HsC \ CH, 176 !

N—/—NH
11.90
I | W

16 15 1‘4 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 o] -1 -2 pPpm

(@)
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Sekil 5. Tmp’nin DMSO i¢inde 400 mHz ve 300 K’de a) "H-NMR b)"*C-NMR spektrumu

Kiitle (%)

Endo. «—— AT —» Ekzo.

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 230
Sicaklik (°C)

Sekil 6. Tmp bilesiginin DTA/TG/DTG egrisi
Tmp bilesiginin 100 K’de elde edilmis kristal verilerine gore kristalin asimetrik
biriminin (Sekil 7) birbirinden ayri, bagimsiz fakat birbirine ¢ok benzeyen

molekiillerden olustugu anlasilmaktadir [24]. Asimetrik birim bir tam molekiil ve bir
yarim molekiilden olusur. Tmp bilesigi renksiz kristallere sahiptir (Sekil 8) olup
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bilesigin kristal verileri Tablo 3’de goriilmektedir. Bilesige ait se¢ilmis bag uzunluklari
ve bag acilari tablosu ile hidrojen baglari tablosu sirasiyla Tablo 4 ve Tablo 5’de

gorlilmektedir.

Sekil 7. Tmp bilesiginin Ortep ¢izimi (%50 olasilikla)

Tablo 3. Tmp bilesigine ait kristal verileri

Kimyasal formiil

CCDC No.

Molekiil kiitlesi (g.mol™)
Kristal Sistemi

Uzay grubu

a(A)

b (A)

c(A)

B )

Birim hiicre hacmi V (A)®
Birim hiicredeki molekiil sayis1
Hesaplanan yogunluk Dy (Mg m™)
Elektron Sayist (Fogo)

Sogurma katsayist u (mm )
Kristal rengi

Kristalin boyutlar1 (mm)
X-1511 ve dalga boyu

Veri toplama sicakligi, T (K)
Rint

h, k, 1 aralig1 (°)

emin'emax. (0)

Veri toplama cihazi

Gozlenen yansimalar (I > 20(1))
Olgiilen yansimalar

Bagimsiz yansimalar
Parametre sayisi

R; Rw(I >20(1)

S

APrminsAPmax.(¢/A%)

CsH1oN>
738968

110,2
Monoklinik
C2/c
21.6513(8)
8.1982(3)
14.0248(5)
129.716(2)
1914.92(12)

12

1,157

732

0,072

Renksiz
0,10x0,13x0,32
MoK, 0,71073
100(2)

0,0370

-28/28, -10/10, -18/18
2,45-27,54
Bruker Apex 11
1890

36320

2203

127

0,0490; 0,1486
1,098

-0218, 0,329

206



R. Kurtaran vd.

Sekil 8. Tmp kristalinin mikroskop altindaki gériintiisii

Tablo 4. Tmp bilesigine ait segilmis bag uzunluklari (A) ve bag agilar1 (°)

Bag uzunluklari (A)

N(1)-C(1) 1.3408(19) C)-C(1) 1.3912(19)
N(D-N(1)i 1.356(2) C(2)-C(7) 1.491(3)
N(2)-C(3) 1.340(2) C(3)-C(4) 1.394(2)
N(2)-N(3) 1.3539(19) C(3)-C(8) 1.494(2)
N(3)-C(5) 1.3423(19) C(4)-C(5) 1.391(2)
C(1)-C(2) 1.3912(19) C(4)-C(9) 1.488(2)
C(1)-C(6) 1.4958(19) C(5)-C(10) 1.495(2)
Bag acilari (°)

C(1)-N(1)-N(1) 108.43(8) N(D)-C(1)-C(6) 121.22(14)
C(3)-N(2)-N(3) 108.89(13) C(2)-C(1)-C(6) 129.59(14)
C(5)-N(3)-N(2) 108.26(13) C(1)-C(2)-C(1) 104.76(18)
N(1)-C(1)-C(2) 109.19(13) C(1)-C(2)-C(7) 127.62(9)
N(2)-C(3)-C(4) 108.79(13) C(3)-C(4)-C(9) 127.25(14)
N(2)-C(3)-C(8) 121.96(14) N(3)-C(5)-C(4) 109.16(12)
C(4)-C(3)-C(8) 129.25(15) N(3)-C(5)-C(10) 121.22(14)
C(5)-C(4)-C(3) 104.90(13) C(4)-C(5)-C(10) 129.61(14)
C(5)-C(4)-C(9) 127.85(13)

Tablo 5. Tmp bilesiginde olusan H-baglar1 igin bag uzunluklari (A) bag agilari (°) ve atomlarin konumlart

D-H...A* D-H H..A D..A D-H...A
N(D-H(11)..NQ)'  0,79(5)  2,13(5) 2,910(2) 168(5)
NQ)-H(12)..N()"  0,65(4)  2,28(4) 2,910(2) 165(5)
N(3)-H(13)..N3)"  0,73(4)  2,19(4) 2,9122(19) 176(8)

*D: Dondr, A: Akseptor ; Simetri kodlar: (i) x, 1+y, z (ii) x,-1+y,z (iii) 1/2-x, 1/2-y, 1-z
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4. Tartisma ve Sonug¢

Pirazol ailesinden molekiillerin kat1 hal yapilariyla ilgili olarak yapilan ¢alismalarda
pirazol molekiiliiniin kati halde katemer (catemer) olarak bulundugu tespit edilmistir.
Pirazol molekiilleri H-baglari ile spiral zincirler olusturarak birbirine baglanirlar. Tmp
bilesigi de aynen pirazol bilesigi gibi katemer olusturur. Katemer iceren kristaller daha
cabuk biiyiirler. Ciinkii katemer yapilar giiclii ve yonelimli H-baglar iireterek biiyiirken
dimer yapilar sadece zayif Van der Waals etkilesimlerle birlesirler [22]. Sekil 9°da H-
bagli dimer ve katemer yapilara ait 6rnekler verilmistir. Katemer yapilar nadir rastlanan
yapilardir.

l}ll‘_E P ,N_N\H
H i ~H =
N— J o\ ]
/Q\ e HN
(@) (b)

Sekil 9. (a) 3,5-dimetil pirazol bilesiginin H-bagli dimer yapis1 (b) pirazol bilesiginin
H-bagli katemer yapist

Molekiiller N-H...N hidrojen baglari ile ¢ ekseni boyunca biiytiimektedir (Sekil 10). N-
H...N mesafesi ortalama 2,91(2) A’ dur. Bu deger, gozlenen N-H...N mesafeleri
araligimin sonlarinda yer alir yani kisa bir mesafe oldugu sdylenebilir. Dolayisiyla
molekiilde nispeten giiclii hidrojen baglari olustugu sonucuna ulasilabilir [22].
Bilesigin IR spektrumunda N-H gerilimi i¢in beklenen titresimin daha diisiik frekansta
cikmasi molekiildeki H-baglarin1 destekler sekilde X-iginlar1 sonuglariyla son derece
uyumludur.

Sekil 10. Tmp bilesiginin H-bagli katemer yapisi

Bilesigin termal 6zelliklerinin incelenmesi amaciyla DTA/TG analizi yapilmistir. Sekil
6’da gorillen tmp’nin DTG egrisinden bilesigin tek basamakta uzaklastig
goriilmektedir. Bu basamaga ait DTG maksimumu 195 °C’ dir. 100 °C’ye kadar
bilesigin kararli oldugu TG egrisinden goriilmektedir. DTA egrisinde 142 °C’ de ve
200 °C’ de iki endotermik pik goriilmektedir. Birinci endotermik pik bilesigin erimesi
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ile ilgilidir. Erime ile buharlasma olay1 birlikte ger¢eklesmektedir. ikinci endotermik
pik ise bilesigin buharlagsmasi1 ile ilgilidir. Bilesik 230 °C’ye kadar tamamen
uzaklagmaktadir.
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