
ÖZET: Bu çalışmada, ilk olarak başlangıç maddesi olan etil 1-(4-bromofenil)-2-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-(5H)-
ilden)hidrazinin (1) sentezi gerçekleştirildi. Elde edilen başlangıç maddesi çeşitli hidrazinlerle etkileştirilerek 
bir seri yeni 1H-pirazol-4-il diazen (2a-h) türevleri sentezlendi. Sentezlenen bileşikler elementel analiz, IR ve 
NMR gibi spektral yöntemlerle karakterize edildi. Sentezlenen bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri Gram (+) 
ve Gram (-) bakteriler üzerinde disk difüzyon yöntemi kullanılarak araştırıldı. Kontrol grubu olarak Gentamisin, 
Cefotaxime antibiyotikleri kullanılırken sentezlenen bileşiklerin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında herhangi bir 
dozun antibakteriyel aktivite göstermediği gözlendi.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal, hidrazin, hidrazon, kontrol grup, pirazol

ABSTRACT: In this study, firstly, ethyl 1-(4-bromophenyl)-2-(1,3,5-triphenyl-1H-pyrazol-4-(5H)-ylidene)
hydrazine (1), which has starting material, was synthesized. A series of new 1H-pyrazol-4-yl diazene (2a-h) 
derivatives were synthesized from reaction the obtained starting material and various hydrazines. The synthesized 
compounds were confirmed by spectral methods such as elemental analysis, IR and NMR. Antibacterial activity of 
the compounds were investigated by disc diffusion method against to Gram (+) and Gram (-) bacteria. Gentamicin 
and Cefotaxime antibiotics were used as the control group. None of the doses showed any antibacterial activity 
compared to the control.

Keywords: Antimicrobial, control group, hydrazine, hydrazono, pyrazole
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GİRİŞ 

Heterosiklik bileşiklerin önemli bir sınıfını 
oluşturan pirazol türevi bileşikler kayda değer biyolojik 
aktiviteye sahip olmaları nedeniyle sentetik kimyacılar 
için son derece önemli hedef moleküllerdir. Çünkü bu 
moleküllerin göstermiş olduğu kendine has biyolojik 
aktivite özelliklerinden dolayı pirazol türevlerine 
olan ilgi günümüzde hızlı bir şekilde artmaktadır. 
Ayrıca pirazol türevleri antidepresan, anti-piretik, 
antimikrobiyal, anti-inflammatuar, analjezik, herbisit 
ve insektisit gibi biyolojik aktivite özelliklerinden 
dolayı farmasötik kimyada üzerinde en fazla araştırma 
yapılan bileşik grupları arasında yer almaktadır (Radi, 
2010;Hamama et al., 2012;Kaushik et al., 2012;Isloor 

et al., 2013;Küçükgüzel ve Şenkardeş, 2015;Çetin ve 
Bildirici, 2016). Aynı zamanda pirazol bileşiklerinin 
sentezi, sentez yöntemlerinin geliştirilmesi ve 
biyoaktif özelliklerinin incelenmesi ilaç kimyasında 
ve sentetik organik kimyada giderek daha fazla önem 
kazanmaktadır. 

Şekil 1’de görüldüğü gibi kanser tedavisinde 
kullanılan Crizotinib, yaygın bir insektisit olarak 
kullanılan Fipronil, insomnia tedavisi için kullanılan 
Zaleplon ve antifungal etkiye sahip Penflufen gibi 
pirazol yapısı ihtiva eden bu bileşikler ticari satılan 
pirazollere örnek verilebilir (Hainzl and Casida, 
1996;Sanger et al., 1996;Walsh et al., 1998;Adam et al., 
2012;Shaw et al., 2013). 
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Şekil 1. Bazı önemli sentetik pirazoller 

Bu çalışmalara ek olarak pirazol türevleri birçok 
alanda başarıyla kullanılmıştır. Örneğin pirazol grubu 
ihtiva eden polimerler, ışık yayan diyotlar (LED) ve 
transistor gibi optoelektronik cihazlar için kullanılabilir 
oldukları görülmüştür (Gondek, 2013;Stakhira et al., 
2011;Villafañe et al., 2015; Varghese et al., 2017). 
Bu yüzden pirazol yapısı ihtiva eden bileşikler optik 
sabitleri, optik bant aralığı, kırılma indeksi ve kimyasal 
özellikler açısından bilimsel ve endüstriyel alanlarda 
potansiyel kullanımları araştırılmıştır (Zolfigol et al., 
2016;Cetin ve ark., 2017;Dohare et al., 2017). Çünkü 
buna benzer yapılar sahip olduğu optik özelliklerinden 
dolayı foto reseptörler, ışık yayan diyot, güneş pili, 
ince-film transistor, elektrokromik cihaz, şarj olabilen 
pil, gibi birçok elektro-optik ve opto-elektronik 
uygulamalar için potansiyel malzemeler olarak son 
yıllarda çok yaygın bir şekilde kullanılmaktadır 
(Gondek, 2013). Diğer bir örnek pirazol yapısı ihtiva 

eden Tartazin adlı bileşiktir. Bu sentetik bileşik limon 
sarısı rengi olan bir gıda boyasıdır. Ticari olarak gıda 
ve kozmetik sektöründe yaygın olarak kullanılmaktadır 
(Joule and Mills, 2012). Gıda ve boya sanayisinde 
kullanım alanlarının yaygın olması dünya çapında 
üzerinde en fazla araştırma yapılan bileşik ve ekonomik 
önemi en hızlı artan bileşiklerden biri olmasına neden 
olmuştur. Bizimde sentezlediğimiz bileşikler bu alanda 
kullanılabilir potansiyele sahip olabilme ihtimali olması 
çalışmamızın bu yönüyle değerlendirme durumunu 
ortaya çıkarmıştır. Pirazol türevleri göstermiş 
oldukları biyolojik aktivitelerden dolayı pestisit ve 
insektisit olarak tarım endüstrisinde ve ilaç tasarımı 
olarak kullanıldıklarından eczacılık gibi endüstriyel 
alanlarda ayrıca fiziksel aktivitelerden dolayı da çok 
çeşitli teknoloji endüstrisinde geniş bir uygulama alanı 
bulmaktadır. Bu nedenle bu tür heterosiklik moleküllerin 
sentezi güncel bir konu olarak araştırmacılar tarafından 
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çalışılmaktadır. Bu moleküllerin elde edilmesi ve 
çeşitlendirilmesi için geliştirilen yöntemler gün 
geçtikçe daha fazla önem verilmektedir. Pirazol halkası 
ihtiva eden bileşiklerin en önemli sentez yöntemlerini 
kısaca özetlersek; 1,3-dikarbonil, α, β-doymamış 
karbonil bileşikleri ve β-enaminonları gibi bileşikleri 
içeren uygun hidrazinlerin siklokondensansasyon 
reaksiyonu ile pirazol eldesi genel olarak yaygın 
kullanılan bir reaksiyondur (Heller and Natarajan, 
2006;Fustero et al., 2011;Çetin, 2016;Radfar et al., 
2016). Bu çalışmada, öncelikle başlangıç maddesi 
soğuk ortamda aşırı asit muamelesiyle diazolama 
reaksiyonu sonucu substitue 1,3-dikarbonil yapısına 
sahip 1 bileşiği elde edildi. Sonra çeşitli hidrazinlerle 1 
bileşiği uygun ortamda etkileştirilerek substitue pirazol 
türevlerine dönüştürüldü. Sonra sentezlenen bileşiklerin 
antibakteriyel aktiflikleri araştırıldı.

MATERYAL VE YÖNTEM

Kimyasal Maddeler

Başlangıç maddesi olan etil 1-(4-bromofenill)-
2-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-(5H)-ilden)hidrazin 
literatürde gösterildiği gibi elde edilip,  yeni bir 
seri 1H-pirazol-4-il diazen türevleri hazırlanmıştır. 
Kullanılan başlıca kimyasal maddeler, Merck, Sigma ve 
Aldrich firmalarından ithal edilen özel reaktifler olup, 
analitik saflıktadırlar. Reaksiyon ortamında maddelerin 
tespiti için ince tabaka kromotografisi olarak Merck 
marka 0.25 mm silika jel ile kaplı 20×20 cm çapındaki 
tabakalar kullanıldı. Erime noktaları Electro termal 
IA9000 cihazından alınmıştır. İnfrared spektrumları 
Matson 1000 FT-IR spektrometre cihazı üzerinden 
alınmıştır. Bant genişlikleri cm-1 cinsinden verilmiştir. 
Nükleer Magnetik Rezonans (1H-NMR ve 13C-NMR) 
spektrumları Bruker Instrument Avance Series-
Spectrospin DPX-400 Ultra Shield cihazı üzerinden, 
içerisinde referans miktarda TMS bulunan CDCl

3
 

çözücüsü kullanılarak alınmıştır. Kimyasal kaymalar 
(δ) ppm birimi ile verilmiştir. 

Bileşiklerin Sentezi

2-(2-(4-bromofenil)hidrazin)-1,3-difenilpropan-
1,3-dion (1)

Literatüre göre sentezlendi (Bustos et al., 2011). 
Verim:90%, E.N 300 oC

Yeni 1H-Pirazol-5(4H)-on (2a-h) Türevlerinin 
Sentezi

50 ml’lik bir balon içerisine çıkış bileşiği 1 (0.1 g,  
0.25 mmol) ve sülfürik asid (0,75 mmol)  etanol (5 ml) 
içinde çözüldü. Karışıma etanol (5 ml)  içinde çözülmüş 
uygun hidrazinler (0.25 mmol)  (hidrazin hidrat, metil 
hidrazin, etil hidrazin, fenil hidrazin, 2,5-dimetil fenil 
hidrazin, 3,4-dimetil fenil hidrazin ve 2-nitrofenil 
hidrazin) damla damla eklendi. Karışım kaynama 
sıcaklığında 4 saat ısıtıldı. Karışım oda sıcaklığında 
kendi halinde soğumaya bırakıldı. Bir süre sonra 
oluşan çökelek süzülüp kurutuldu. Ürünler etanolde 
kristallendirilerek saflaştırıldı.

1-(4-bromofenil)-2-(3,5-difenil-4H-pirazol-
4iliden)hidrazin (2a)

1 ve hidrazin hidrat kullanıldı. 2a genel prosedüre 
göre sentezlendi. Verim: 0.09 g, 80%. EN 165-167 oC, 
1H-NMR (400 MHz, CDCl

3
) δ (ppm): 8.8 (br.s, 1H, 

-NH), 8.0-6.5 (m, 14H, Ar-H). 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl

3
) δ (ppm): 161.2, 158.2, 146.4, 142.1, 137.8, 

132.5, 131.1, 130.5, 129.6, 129.2, 128.7, 128.4, 121.4, 
109.6. IR (ν, cm-1): 3142, 3062, 2921, 1610, 1496, 
1444, 1316. Hesaplanan C

21
H

15
BrN

4
 (403.27 g/mol): C, 

62.54; H, 3.75; N, 13.89. Bulunan: C, 62.60; H, 3.71; 
N, 13.82.

1-(4-bromofenil)-2-(1-metil-3,5-difenil-1H-
pirazol-4-il)diazen (2b)

1 ve metil hidrazin kullanıldı. 2b genel prosedüre 
göre sentezlendi. Verim: 0.08 g, 72%. E.N 162-164 oC,  
1H-NMR (400 MHz, CDCl

3
) δ (ppm): 8.1-6.6 (m, 

14H, Ar-H), 1.9 (s, 3H, -CH
3
). 13C-NMR (100 MHz, 

CDCl
3
) δ (ppm): 160.0, 157.1, 142.3, 138.4, 133.1, 

130.5, 129.6, 129.5, 129.4, 128.7, 128.3, 123.2, 110.5, 
32.1. IR (ν, cm-1): 3060, 2862, 1598, 1498, 1442, 1325. 
Hesaplanan C

22
H

17
BrN

4
 (417.32 g/mol): C, 63.32; H, 

4.11; N, 13.43. Bulunan: C, 63.31; H, 4.15; N, 13.39.

1-(4-bromofenil)-2-(1-etil-3,5-difenil-1H-
pirazol-4-il)diazen (2c)

1 ve etil hidrazin kullanıldı. 2c genel prosedüre 
göre sentezlendi. Verim: 0.09 g, 78%. EN 171-173 oC, 
1H-NMR (400 MHz, CDCl

3
): δ 7.9-6.4 (m, 14H, Ar-H), 

3.3 (m, 2H, -CH
2
), 1.4 (t, 3H, -CH

3
). 13C-NMR (100 

MHz, CDCl
3
): δ 152.5, 142.7, 136.4, 133.0, 131.9, 130.7, 

130.3, 129.7, 129.6, 129.4, 128.1, 123.0, 122.3, 110.6, 
36.4, 15.9. IR (ν, cm-1): 3064, 2875, 2221, 1609, 1498, 
1444, 1316. Hesaplanan C

23
H

21
BrN

4
 (431.34 g/mol):  
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C, 63.75; H, 4.88; N, 12.93. Bulunan: C, 63.79; H, 4.89; 
N, 12.92.

1-(4-bromofenil)-2-(1,3,5-trifenil-1H-pirazol-4-
il)diazen (2d)

1 ve fenil hidrazin kullanıldı. 2d genel prosedüre 
göre sentezlendi. Verim: 0.08 g, 66%. EN 181-184 
oC, 1H-NMR (400 MHz, CDCl

3
): δ 8.0-6.3 (m, 19H, 

Ar-H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl
3
): δ 150.3, 143.4, 

141.0, 136.2, 133.4, 132.2, 131.2, 130.5, 130.2, 129.9, 
129.3, 128.9, 128.4, 128.2, 127.5, 122.0, 109.7. IR (ν, 
cm-1): 3064, 2871, 1606, 1497, 1442, 1321. Hesaplanan 
C

27
H

19
BrN

4
 (479.38 g/mol): C, 67.65; H, 4.00; N, 11.69. 

Bulunan: C, 67.63; H, 4.03; N, 11.67.

1-(4-bromofenil)-2-(1-(2,5-dimetilfenil)-3,5-
difenil-1H-pirazol-4-il)diazen (2e)

1 ve 2,5-dimetilfenil hidrazin kullanıldı. 2e genel 
prosedüre göre sentezlendi. Verim:  0.1 g, 70%. EN 
179-181 oC, 1H-NMR (400 MHz, CDCl

3
): δ 8.1-6.5 

(m, 17H, Ar-H), 2.0 (s, 3H, -CH
3
), 1.5 (s, 3H, -CH

3
). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl
3
): δ 151.1, 145.1, 142.0, 

136.2, 134.6, 131.8, 130.5, 129.6, 129.4, 129.2, 129.1, 
127.9, 127.8, 127.7, 127.3, 121.1, 112.1, 22.1, 16.7. 
IR (ν, cm-1): 3062, 2856, 1601, 1497, 1442, 1324. 
Hesaplanan C

29
H

23
BrN

4
 (507.43 g/mol): C, 68.64; H, 

4.57; N, 11.04. Bulunan: C, 68.65; H, 4.52; N, 11.03.

1-(4-bromofenil)-2-(1-(3,4-dimetilfenil)-3,5-
difenil-1H-pirazol-4-il)diazen (2f)

1 ve 3,4-dimetilfenil hidrazin kullanıldı. 2f genel 
prosedüre göre sentezlendi. Verim:  0.09 g, 72%. EN 
182-184 oC, 1H-NMR (400 MHz, CDCl

3
): δ 8.1-6.3 

(m, 17H, Ar-H), 1.9 (s, 3H, -CH
3
), 1.6 (s, 3H, -CH

3
). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl
3
): δ 156.3, 144.2, 137.5, 

131.3, 131.0, 130.4, 129.9, 129.6, 129.2, 129.1, 128.8, 
128.2, 126.1, 121.9, 109.8, 21.6, 17.1. IR (ν, cm-1): 3066, 
2871, 1603, 1498, 1442, 1317. Hesaplanan C

29
H

23
BrN

4
 

(507.42 g/mol): C, 68.64; H, 4.57; N, 11.04. Bulunan: 
C, 68.66; H, 4.59; N, 11.01.

1-(4-bromofenil)-2-(1-(4-bromofenil)-3,5-
difenil-1H-pirazol-4-il)diazen (2g)

1 ve 4-bromo fenil hidrazin kullanıldı. 2g genel 
prosedüre göre sentezlendi. Verim: 0.11 g, 75%. EN 
202-204 oC, 1H-NMR (400 MHz, CDCl

3
): δ  8.1-6.5 

(m, 18H, Ar-H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl
3
): δ 155.7, 

146.4, 142.8, 139.5, 131.2, 130.8, 130.7, 129.7, 129.6, 

129.5, 129.3, 128.5, 127.7, 121.7, 122.2, 109.3. IR (ν, 
cm-1): 3062, 2864, 1609, 1497, 1444, 1323. Hesaplanan 
C

27
H

18
Br

2
N

4
 (558.28 g/mol): C, 58.09; H, 3.25; N, 

10.04. Bulunan: C, 58.03; H, 3.24; N, 10.02.

1-(4-bromofenil)-2-(1-(2-nitrofenil)-3,5-difenil-
1H-pirazol-4-il)diazen (2h)

1 ve 2-nitro fenil hidrazin kullanıldı. 2h genel 
prosedüre göre sentezlendi. Verim: 0.09 g, 66%. EN 
199-201 oC, 1H-NMR (400 MHz, CDCl

3
): δ 8.0-6.3 

(m, 18H, Ar-H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl
3
): δ 159.6, 

144.1, 141.5, 139.3, 133.1, 132.4, 131.7, 131.6, 131.2, 
130.1, 130.0, 129.9, 129.8, 129.1, 128.8, 126.8, 122.3, 
121.4, 109.8. IR (ν, cm-1): 3065, 2871, 1604, 1496, 
1442, 1315. Hesaplanan C

27
H

18
Br

2
N

5
O (524.38 g/mol): 

C, 61.84; H, 3.46; N, 13.36. Bulunan: C, 61.86; H, 3.45; 
N, 13.34.

Çalışmada Kullanılan Mikroorganizmalar

Sentezlenen bileşiğin anti mikrobiyal aktivitesini 
ölçmek amacıyla Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, 
Esherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa 
ATCC27853, Enterobacter aerogenes ATCC 13048, 
Bacillus megatarium ATCC 14581, Staphylococcus 
aureus ATCC 29213 ve Bacillus subtilis ATCC 6633 
bakterileri kullanıldı.

Antibakteriyel Aktivite Ölçümü

Sentezlenen bileşikler yukarıda bahsedilen 
mikroorganizmalara karşı muhtemel antimikrobiyal 
aktivitesi disk difüzyon yöntemiyle belirlendi. Pozitif 
kontrol olarak Gentamisin ve Cefotaxime antibiyotik 
diskleri kullanıldı (Zaidan et al., 2005). Sentezlenen 
maddeler, %10’luk DMSO’da çözülerek altı (0.03125, 
0.0625, 0.125, 0.25, 0.5 ve 1 mg/μl) farklı dozda 
hazırlanmış 10 mm’lik steril Oxoid disklere 10 μl 
yüklenerek bakterilere uygulandı. Mikroorganizmalar 
uygun besi yeri ve sıcaklıkta bir gece etüvde 
bekletildikten sonra oluşan zonlar ölçüldü.

BULGULAR VE TARTIŞMA 

Substitüe pirazollerin sentezinin ilk aşamasında, 
2-(2-(4-bromofenil)hidrazin)-1,3-difenilpropan-1,3-
dion (1) bileşiği literatüre göre sentezlendi (Bustos et 
al., 2011). Başlangıç bileşiği olan 1 1,3-difenilpropan-
1,3-dion ve 4-bromoanilinin soğuk ortamda diazolama 
reaksiyonu sonucu elde edildi (Şekil 2).
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Şekil 2. 1 ve 2a-h bileşiklerinin sentezi 

Çıkış bileşiği sentezlendikten sonra hidrazinlerin 
kondensazyon reaksiyonu ile tepkimeye girmesi 
sonucu 1H-pirazol-4(5H)-iliden (2a-h) bileşikleri 

elde edildi. Yeni sentezlenen bileşikler için kullanılan 
hidrazinler ve elde edilen ürünlerin verimleri Çizelge 
1’de verilmiştir. 

Çizelge 1. Sentezde kullanılan hidrazinler, elde edilen ürünler, erime noktaları ve verimleri

Bileşik Hidrazin Ürün Erime Noktası (°C) Verim (%)

1a H2N
NH2. H2O N

N

Ph

Ph

N N
H

Br 165-167 80

1b
H2N

N
H N

N

Ph

Ph

N
N Br

162-164 72

1c
H2N

N
H

N
N

Ph

Ph

N
N Br

171-173 68

1d
H
N

NH2 N
N

Ph

Ph

Ph N
N Br

181-184 66

1e
H
N NH2 N

N

Ph

Ph

N
N Br

179-181 70

1f
H
N NH2 N

N

Ph

Ph

N
N Br

182-184 72

1g
H
N

NH2

Br

N

N

Ph

Ph

N
N Br

Br

202-204 75

1h
H
N

NH2

NO2

N

N

Ph

Ph

N N Br

NO2

199-201 66
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Uygun reaksiyon şartlarında 1 ve çeşitli 
hidrazinlerin halkalaşma reaksiyonu sonucu elde edilen 
1H-pirazol-4(5H)-iliden (2a-h) bileşiklerinin verimleri 
ortalama % 66-80 arasındadır. 2a-h bileşiklerin 
yapı tayinleri esas olarak IR, 1H NMR ve 13C NMR 
spektroskopi cihazlarına dayanmaktadır. Elde edilen 
yeni 2a’nın IR spektrumuna bakıldığında 3142 cm-1 
gözlenen pik -NH bağı gerilme titreşiminden, 3060 cm-1 

aromatik halkanın -CH titreşimleri ve 1610 cm-1 -C=N 
imin gözlenen titreşim sinyallerinden kaynaklandığı 
söylenebilir. 13C NMR spektrumu incelendiğinde δ= 
161.2 (C=N veya C-4), 150.2 (C-3) ve 146.4 (C-5) 
ppm de görülen sinyallerin pirazol halkasındaki karbon 
atomlarına işaret ettiği ve 1H NMR spektrumuna 
bakıldığında ise δ= 8.1 ppm de gözlenen sinyallerin -NH 
protonlarından kaynaklandığı söylenebilir. Sentezlenen 
yeni 2b-h bileşiklerinin IR spektrumuna bakıldığında 
sırasıyla 3226-3124 cm-1 arasında -NH titreşimlerinin, 
1598-1552 cm-1 arasında aromatik halkadaki (C=C) 
titreşim sinyallerinin ve 3082-3060 cm-1 arasında ise 
aromatik (-CH) protonlarının sinyallerinin olduğu 
görülmektedir. Karakteristik 13C NMR spektrumu 
incelendiğinde pirazol halkasındaki 159.6-152.3 ppm 
arasında (C-3), 112.1-109.4 ppm arasında (C-4) ve 
147.2-143.4 ppm arasında (C-5) karbonlarının pikleri 
görülmektedir. Tüm sentezlenen bileşiklerin spektral 
verileri detaylı şekilde gözden geçirildiğinde ön 

görülen yapılar ile sonuçların hesaplanan değerlerle 
uyum içinde olduğu gözlendi (Çetin ve Bildirici, 
2016). Sentezlenen bileşiklerin DMSO’da çözünen altı 
farklı dozda uygulandığı ve farklı mikroorganizmalara 
karşı herhangi bir antibakteriyel aktivite göstermediği 
belirlendi.

SONUÇ

Sonuç olarak, ilk defa tarafımızca sentezlenen 
pirazol türevleri ortalama verimlerle elde edildi. 
Sentezlenen bileşikler spektroskopik yöntemlerle 
yapıları aydınlatıldı. Sentezlenen bileşiklerin 
antibakteriyel aktiflikleri incelendi ve biyolojik 
aktivite göstermediği bulunmuştur. Ancak literatürde 
buna benzer bileşiklerin gıda alanında, endüstriyel ve 
sanayi alanlarında kullanıldıkları görülmüştür. Bizim 
çalışmada elde edilen bileşikler bu alanlarda aktivite 
gösterebilecek potansiyele sahip olma özelliğiyle 
önemli olacağı düşüncesindeyiz.
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