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Oz

Bu c¢alismanin amaci, 1-(4-klorofenil)-3-metil-5-{4-[(2-metilfenil)metoksi]fenil}-1H-pirazol bilesiginin X-
iginlan tek kristal kirmim yontemi ile kristal yapisinin ve Hirshfeld yiizey analizinin arastirilmasidir. Kapali
formiilii Cy4H,;CIN,O olan bu bilesikte; 4-klorofenil, 2-metilfenil ve benzen halkalari, 3-metil-1H-pirazol
halkasina gore sirasiyla 59.8 (2), 25.2 (2) ve 45.6 (2)°’ lik dihedral agilariyla yonlenmektedirler. Molekiiller,
molekiiler paketlemenin dengelenmesine katkida bulunmak i¢in molekiiller arast C-H -+ 7 etkilesimleriyle
baglanmistir. Ayrica bilesikteki supramolekiiler etkilesimleri dogrulamak ve 6lgmek i¢in Hirshfeld yiizey analizi
kullanilmustir. Elde edilen veriler, kristal paketlemede en 6nemli katkilarin H---H (%49.8), H---C/C---H (%27.6)
ve H - CI/Cl" --H (%10.4) etkilesimlerinden kaynaklandigin1 gdstermistir.
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|. GIRIS

Ilag kesif ve gelistirme calismalarinda sentezlenen bilesiklerin yapilarinda bulunan atom veya
gruplariin uygun organizasyonu farkli farmakolojik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olarak eczacilik
ve tip alaninda yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in kullanilmaktadir [1].

Biyolojik hedef ile etkilesimde stratejik 6nemi olan pirazol halkasinin bitisik konumlarinda iki aril
halkasinin siibstitiie edildigi yapilar visinal diaril pirazoller olarak belirtilmektedir. Literatiirde genis
bir biyolojik aktivite spektrumu tasiyan, visinal diaril heterosiklik halka i¢eren ¢ok ¢esitli terapotik
olarak etkili bilesikler bildirilmistir [2]. Heterosiklik bilesikler arasinda, visinal diaril pirazoller, klinik
olarak potansiyel tasiyan bir¢ok ilacin bulundugu kimyasal sinifi temsil eder. Bu heterosiklik kimyasal
yap1 iskeletini tastyan ilag veya ilag aday molekiilleri NSAEI (non-steroidal antienflamatuar ilag),
antikanser, antidepresan, antiviral, antioksidan gibi genis bir farmakolojik aktivite yelpazesini
kapsamaktadir. Ozellikle antikanser etkili ilag adaylarinin gelistirilmesi {izerine yiiriitiilen ¢aligmalarda
visinal diarilpirazol halka sistemini tagiyan bilesiklerle antikanser aktivite arasinda yakin bir iliski
oldugu gorilmektedir [3-11].

Medisinal kimya ac¢isindan ayricalikli yapt olarak nitelendirilen ve farmakolojik oneme sahip
bilesiklerin yapisal Ozelliklerinin anlasilabilmesi igin kimyasal yapilarmin belirlenmesi X-iginlari
kirmim yontemiyle yapilabilmektedir. Ayrica, bilesik igerisinde bulunan fonksiyonel gruplarin {i¢
boyutlu olarak tam seklinin elde edilebilmesi, bilesikteki atomlarin nereden ve nasil baglandiklarinin
tespit edilebilmesi yine bu yontemle miimkiindiir. Bu ¢alismada, 6nemli antikanser etkiye sahip olan
C24H,:CIN,O bilesiginin kristal yapis1 aydinlatilmustir.

II. MATERYAL VE YONTEM

A. Cy4H,:CIN,O BILESIGININ SENTEZ VE KRiSTALLENDIRILMESI

1-(4-((2-metilbenzil)oksi)fenil)biitan-1,3-dion (282 mg, 1 mmol) ve 4-klorofenilhidrazin (197 mg, 1.1
mmol) metanolde ¢oziiliip tizerine EtsN (73.5 puL, 1.0 mmol) eklendi. Elde edilen reaksiyon karisimi 4
saat boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda karigtirilarak 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
reaksiyon ortami rota evaporator yardimiyla kuruluga kadar uguruldu. Ardindan distile su eklenerek
etil asetat ile 2 defa ekstre edildi (2 x 50 ml), organik fazlar toplanarak susuz Na,SO, lizerinden
kurutuldu, siiziildii ve organik faz kuruluga kadar tekrar uguruldu. Ham {iriin, su-asetonitrilden olusan
bir mobil faz kullanilarak preperatif yiiksek basingli sivi kromatogafi yonemi ile saflastirildi (gradyan
eliisyonu, asetonitril,% 60 — % 100, 10 dakika). Sematik gériintimii Sekil 1°de gosterildigi gibi elde
edilen bu saf liriin metanolden yeniden kristallendirildi ve X-iginlart kirmnimi i¢in kullanilir hale
getirildi. Verim: %54, Erime noktasi: 111.8-113.6 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 2.37 (3H, 9),
2.38 (3H, s), 5.03 (2H, s), 6.25(1H, s), 6.93 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.14 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.21-7.30 (7H,
m), 7.38-7.41 (1H, m). *C-NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 13.52, 18.89, 68.63, 107.68, 114.83, 123.04,
126.06, 126.16, 128.43, 128.65, 128.98, 129.96, 130.46, 132.59, 134.38, 136.70, 138.68, 143.61,
149.71, 158.96. HRMS (m/z): [M+H]" CyH»CIN,O bilesigi igin hesaplanan: 389.1421; bulunan:
389.1413"tiir.

Sekil 1. C,4H,,CIN,O bilesiginin kimyasal diyagrami
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B. KRISTAL YAPI ANALIZi

Caligmada, 0.91x0.38%x0.18 mm boyutlarina sahip, prizmatik sekilli ve yar1 saydam krem renkli tek
kristalin verileri Bruker APEX2 [12] difraktometresi ile, A=0.71073 A dalga boyuna sahip ve Mo Ka
1sinlar1 kullanilarak 296 K oda sicakliginda toplanmigtir.Veri aritma ve indirgeme siireglerinde SAINT
[12] programi kullanilmustir. Toplam 18626 yansimanin 4942’si bagimsiz yansimadir. Bagimsiz
yansimalara sogurma diizeltmesi uygulanmis ve 1>26(l) kosulunu saglayan 2460 yansima, gézlenen
yansima olarak belirlenmistir. Bilesigin kristal yapist direkt yontemler kullanilarak SHELXT-2014/4
[13] kristal yap1 ¢oziim programiyla ¢oziildii ve hidrojen atomlar1 hari¢ bilesikteki tiim atomlarin
konumlar1 belirlendi. Daha sonra full-matrix en kiigiik kareler yontemi ile SHELXL-2018/3 [14]
programi kullanilarak yapi aritimi yapilmistir. Karbon atomlarina baglanan biitiin hidrojen atomlar:
geometrik olarak yerlestirilmis ve C—H bag uzunluklar1 0.93 ve 0.97 A olarak sabitlenmistir. ORTEP-
3 ¢izim [15] ve PLATON hesaplama [16] programlari kullanilarak molekiil modeli ve paketlemesi ile
ilgili sekiller ¢izilmistir.

[1l. BULGULAR VE TARTISMA

A.SPEKTRAL CALISMALAR

Sentezlenen bilesik, *H-NMR ve *C-NMR verileri ile karakterize edilmistir. CDCl; ¢ozeltisinde elde
edilen bilesigin *H-NMR verileri yapisal sonuglarla uyumlu oldugu gdzlemlenmistir. CpsH,,CIN,O
bilesigine ait Snemli *H-NMR ve *C-NMR sonuglar1 Tablo 1° de verilmistir.

Tablo 1. Bilesigin énemli "H-NMR ve *C-NMR sonuglar

'H-NMR BC-NMR
(400 MHz, CDCls, 8) (100 MHz, CDCls, 8)
2.37 (3H, s) 13.52
6.93 (2H, d, J=8.8 Hz) 128.43
7.14 (2H, d, J=8.8 Hz) 143.61
7.21-7.30 (7H, m) 149.71
7.38-7.41 (1H, m) 158.96

B. C2sH,1CLN,O BILESIGININ KRiSTAL YAPISI

Literatiire gore, Sekil 1°de kimyasal agik formiilii goriilen 1-(4-klorofenil)-3-metil-5-{4-[(2-
metilfenil)metoksi]fenil}-1H-pirazol (C,4H21CIN,O) bilesiginin ilk kez tek kristali elde edilip yapisi
¢oziildii. Secilen tek kristalin siddet verileri X-1s1m1 difraktometresi ile toplandi ve elde edilen veriler
kristalografi ¢calismalarinda kullanilan bilgisayar programlar1 araciligi ile incelenerek kristalin yapisi
¢oziildii. Cy4H»CIN,O bilesiginin atom numarali ORTEP gosterimi Sekil 2” deki gibidir. Sekil 2° de
gosterilen molekiilin, H atomlar1 disindaki atomlarinin yerdegistirme elipsoitleri %30 olasilikla
cizilmistir. Molekiille ilgili parametreler, veri toplama, yap1 ¢6ziim ve aritim bilgileri Tablo 2’ de
verilmigtir. Bilesigin tek kristalinin triklinik P-1 uzay grubunda kristallendigi, birim hiicresinde iki
molekiil bulundugu tespit edilmistir.
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Tablo 2. Cy4HCIN,O tek kristalinin parametre, yapi ¢oziim ve aritim bilgileri

Kristal Parametreleri

CCDC No 2023972

Kimyasal Formiil Cx4H»:CIN,O

Formiil Agirhigi, M, (a.k.b.) 388.88

Sicaklik (K) 296

Kristal Sistemi Triklinik

Uzay Grubu P-1

Birim Hiicre Parametreleri

a, b, c(A) 6.3410 (7), 10.9438 (11), 15.4712 (15)
o, B,v() 80.533 (6), 86.420 (7), 76.528 (7)
Kristal Boyutlari (mm) 0.91x0.38x0.18

Hacim, V (A% 1029.53 (19)

Z 2

Sogurma Katsayist, i (mm™~) 0.20

F000 408

Yogunluk, D, (Mg/m®) 1.254

Veri Toplama

Difraktometre

Bruker APEX-II CCD

Veri Toplama Araligi, 6 (°) 1.254- 28.31
Indeks Aralif

Pimin, Nimax -8—8

Kmins Kmax -14—-14
Iminx Imax -20—20
Veri Toplama Yontemi f ve w scans
Ol¢iilen Yansima 18626
Bagimsiz Yansima 4942
Gozlenen Yansima | > 20(1) 2426

Sogurma Diizeltmesi

Multi-scan, SADABS V2014/4 (Bruker AXS)

Tminy Tmax 073, 0.96
Rint 0.069
Verilerin Aritilmasi

Yansima Sayisi 4942
Parametre Sayisi 255

R[F* > 26(F%)] 0.089
WR(F?) 0.183

S 1.20
Apiax, Apmin (€ A73) 0.27; -0.25

Tablo 2’ de gosterilen R[F? > 26(F?)] degeri, ¢alismada kullanilan tek kristalin kalitesinin zayif olmasi
kirinim piklerinin siddetlerini etkiledigi i¢in beklenenden biraz biiyiik elde edilmistir.
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CL1

Sekil 2. Bilesigin atomlarinin numaralandirilmig goriiniisii

Sekil 2°de de goriildigii gibi, 4-kloro-fenil, 2-metil-fenil ve nenzen halkalari, 3-metil-1H-pirazol
halkasina gore sirasiyla 59.8 (2), 25.2 (2) ve 45.6 (2)° dihedral agilariyla yonelimlidir. 2-metilfenil ve
benzen halkalar1 arasindaki dihedral a¢1 69.3 (2)° iken, 4-kloro-fenil halkasi, 2-metil-fenil ve benzen
halkalariyla sirasiyla, 57.3 (2) ve 62.79 (19)°’lik dihedral agilar yaptig1 goriilmiistiir. C5-C8-01-C9
and C20-C21-C22-CI1 torsiyon agilar1 -176.2(3) ve -179.9(3)°’dir. Bu galigmada CyH,;CIN,O
bilesigine ait tim bag ve a¢1 degerleri normal degerlerde ve tutarlidir. Elde edilen bu sonuglarin,
literatiirde yapilmis diger benzer calismalarin sonuglartyla [17, 18] benzerlik gosterdigi tespit
edilmistir. Bilesigin se¢ilmis bag uzunlugu, bag agisi ve torsiyon agisi degerleri Tablo 3’ te verilmistir.

Tablo 3. CpH2,CIN,O bilesiginin secilmis bag uzunlugu (A), bag agist (°) ve torsiyon agi degerleri

N1-N2 1.369 (4) C15 N1 1.354 (5)
C19-N1 1.429 (4) C22-Cl1 1.740 (4)
C9-01 1.372 (4) C23-C24 1.381 (5)
01-C9-C10 125.0 (3) C6-C5C8 121.8 (4)
N1-C15-C17 105.6(3) N2-C16-C17 1105 (3)
C24-C19-N1 119.9 (3) C23-C22-ClI1 119.1 (4)
C6-C1 C2-C3 -0.5 (7) Cl1-C22-C23 C24 179.8 (3)
01-C9-Cl14-C13 -178.4 (3) C17-C15-N1-C19 -176.5 (4)
C17-C15-N1-N2 0.1(4) C5-C8-01-C9 -176.2 (3)

1-(4-klorofenil)-3-metil-5-{4-[(2-metilfenil)metoksi]fenil}-1H-pirazol ~ isimli molekiilin  pirazol
halkasinda ii¢iincii pozisyonda sadece bir metil grubu oldugu gézlemlenmistir. Bilesikte karsilik gelen
degerler sirasiyla; 57.3 (2), 62.79 (19)° ve 69.3 (2)°’dir. Ayrica, 2-metilfenil ve benzen halkalari
arasindaki dihedral ag1 77.07 (9)°’dir. Bilesikte karsilik gelen bu degerler sirasiyla 57.3 (2), 62.79
(19)° ve 69.3 (2)°’dir.

Muhtemelen daha biiyiik a¢1, metoksifenil ve kloro-fenil gruplari ile pirazol halkasindaki bitisik metil
ikame edicisi arasindaki sterik etkilesimden kaynaklanmaktadir. Benzer bir sonucun, [3-(4-
metilfenil)-1-fenilpirazol-5-il] asetonitril [19]’de gozlemlendigi goriilmistiir. Sekil 2° de goriildiigi
gibi, molekil ¢iftleri molekiiller aras1 C-H---O hidrojen kontaklar1 ve C-H---n etkilesimleri ile
birbirlerine baglidir. Burada molekiiller, molekiiler paketlemenin dengelenmesine katkida bulunmak
icin sadece C—H:--m etkilesimleriyle birbirlerine baglanmistir.
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Kristal yapida, C-H--'m etkilesimleri molekiilleri birbirine baglamaktadir (Tablo 4). Burada n—n
yiginlasma etkilesimleri gézlemlenmemistir. Sekil 3’ te goriildiigii gibi molekiiliin paketlenme bigimi
a-ekseni boyuncadir.

Tablo 4. Hidrojen bag parametreleri (4, °)

D—H--A D—H H--A D---A D—H:-A
C2-H2---Cg4' 0.93 2.94 3.692(6) 139
C14-H14---Cgl" 0.93 2.93 3.472(4) 118

Simetri kodlari: (i) x+2,y—1, z; (ii) x+1,y, 2.

Burada, Cgl ve Cg4, sirasiyla, N1/N2/C15-C17 pirazol ve C19-C24 klorofenil halkalarinin agirlik
merkezleridir.

Sekil 3. C,4H»1CIN,O bilesigin kristal yapisinin a ekseni boyunca ¢izilen goriintiisti

C. HIRSHFELD YUZEY ANALIZi

C24H2:CIN,O bilesiginin hidrojen baglari olusturma potansiyeline sahip atomlarin yerini ve bu
etkilesimlerin sayisal oranini aragtirmak i¢in Hirshfeld ylizey analizi yapilmistir [20, 21]. Atomik
koordinatlar1 kullanarak Hirshfeld yiizeyini ve iki boyutlu parmak izi grafiklerini [23, 24] (Sekil 4 ve
5) olusturmak igin Crystal Explorer17.5 programi kullanilmigtir [22].
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Sekil 5. Co4H,1CIN,O bilesiginin Hirshfeld yiizeyine ¢esitli etkilesimlerin iki boyutlu parmak izi grafikleri ve
goreceli katkilary () Tamamui-+Tamami (%100), (b) H--H (%49.8), (¢) H --C/C-H (%27.6), (d) H---Cl/ClI---H
(%10.4), (e) H-N/N---H (%5.9) ve (f) H--O/0-H (%3.1)

Kirmizi olarak gosterilen noktalar, yiizey tizerindeki daha yakin noktalari ve negatif dnom degerlerini
gostermekte ve C—H---N [(C1) H1---N2 (N1)] ve C-H:--n [(C2) C1---H20 (C20) ve (C18) H18C:---C9
(O1)] etkilesimlerine karsilik gelmektedir. Bilesikteki atomlar arasi kisa etkilesimlerden bazilari Tablo
5’ te gosterilmistir.
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Tablo 5. Cy4HxCIN,O bilesiginde segilmis bazi atomlar arast etkilesimler

Etkilesim Uzakhk Simetri islemi
(C10) H10---Cl1 (C22) 3.02 -X,2-y,1-2
(C23) H23---Cl11 (C22) 3.14 -1-%x,2-y,1-2
(C8) O1---H11 (C11) 2.78 1+X,y,2
(N1)N2---H1 (C1) 2.71 -2+Xx,1+y,2
(C2) C1---H20 (C20) 3.02 1+x,-1+y,2
(C18) HI8C:---C9 (O1) 2.70 -X,2-Y,-2

Hirshfeld yilizey analizi molekiiller arasi etkilesmeleri inceleyen bir yontemdir. Bu yiizeyler, Van der
Waals uzakliklarimi gorsellestirmek ve ayni zamanda molekiiller arasindaki etkilesim noktalarinm
belirlemede kullanilmaktadir. Hirshfeld yilizey haritalart dpom, d;, de, sekil ve egrilik indekslerini
icermektedir ve en temel yiizey haritasi dyom ile gorsellestirilebilmektedir. d; ve d. parametreleri ise,
molekiilin Hirshfeld yiizeyinin elde edilmesinde kullanilir. Bu parametrelerden d;; Hirshfeld
yiizeyinden yiizey igindeki en yakin atoma olan uzakligi temsil ederken, d ise; Hirshfeld yiizeyinden
yiizeyin disindaki en yakin atoma olan mesafeyi temsil etmektedir. Ayrica, normalize temas mesafesi
olarak adlandirilan dpom; molekiiller arasi hidrojen baglari igin 6zel Onem tasiyan bdlgelerin
belirlenmesini saglamaktadir. Bu deger, yukarida bahsedilen iki parametreye ve atomun Van der
Waals yarigapina baghidir. Yiizey iizerinde gorsellestirilen renk kodlart; kirmizi, mavi ve beyazdir.
Hirshfeld yiizeyindeki kirmizi renkle gosterilen yerler, Van der Waals yarigaplarinin toplamindan daha
kisa olan temas bolgelerini gostermektedir. Mavi olarak gosterilen yerlerde molekiiller arast mesafe bu
yarigaplarin toplamindan daha uzun, beyaz olarak gosterilen yerlerde ise bu yarigaplarin toplamina
esittir [21, 25, 26].

Sekil 5° te goriildiigi gibi, kirmiz1 noktalar haricinde, dnom tizerinde haritalanan genel yiizey beyaz ve
mavi renklerle kaplidir, bu da molekiiller arasi temaslardaki temas atomlari arasindaki mesafelerin
Van der Waals yarigaplarinin toplamiyla neredeyse ayn1 veya daha uzun oldugunu gosterir. H---H,
H---C/C---H, Cl---H/H---Cl, H--*N/N---H ve H---O/O---H etkilesimleri sirasiyla Sekil 5’ te gosterilen
iki-boyutlu parmak izi haritalarinda dogrulanmistir. Atomlar arasi temaslarin Hirshfeld yiizeyine olan
goreceli katkilar1 Tablo 6' da verilmistir.

Tablo 6. Atomlar arasi temaslarin bilesigin Hirshfeld yiizeyine yiizdelik katkilar:

Temas Yiizdelik Katki
H---H 49.8
H---C/C---H 27.6
Cl---H/H---Cl 10.4
H--N/N---H 5.9
H---O/O---H 3.1
Cl---C/C---Cl 2.9
C---C 0.1

Tablo 6’ya gore Hirshfeld yiizeyine yiizdelik olarak en biiyiik katki (%49.8), H---H, en kii¢iik katki
(%0.1) ise, C---C temaslarindan geldigi goriilmiistiir.

V. SONUC

Bu calismada, CyH»CIN,O bilesigi sentezlenmis ve elementel analiz 'H-NMR ve ®C-NMR
spektroskopi calismalart yapilarak karakterize edilmistir. Tek kristal X-1ginlar1 kirirm yontemi ile
toplanan verilerden yararlanarak bilesigin kristal yapisi aydinlatilmistir. Co4H,;CIN,O bilesigi triklinik
P-1 uzay grubunda kristallesmistir. Hidrojen baglari olusturma potansiyeline sahip atomlarin
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konumunu ve bu etkilesimlerinin oranini arastirmak i¢in C,4H»1CIN,O bilesiginin Hirshfeld yiizey
analizi gerceklestirilmistir. Arastirmanin sonucunda, kristal paket i¢in en 6nemli katkilarin H---H
(%49.8), H---C/C--"H (%27.6) ve H---Cl/Cl---H (%10.4) etkilesimlerinden, en az katkilarin ise
Cl---C/C---Cl (%2.9) ve C---C (%0.1)’ den geldigi tespit edilmistir. Molekiiller, molekiiler
paketlemenin dengelenmesine katkida bulunmak i¢cin C—H- ‘& etkilegsimleriyle birbirine baglanmistir.
Ca4H5:CIN,O  bilesiginin  molekiiler paketlenmesi a-ekseninde gozlenmistir ve =m-m istifleme
etkilesimleri gozlenmemistir.

EXBILGI: 1-(4-klorofenil)-3-metil-5-{4-[(2-metilfenil)metoksi]fenil}-1H-pirazol isimli bilesigin
kristal ~ verilerine, Cambridge Crystallographic Data Centre, www.ccdc.
cam.ac.uk/datarequest/cif web adresinden CCDC numarast: 2023972 kullanilarak
ulasilabilir.

TESEKKUR: Bu galismanm verileri, Aksaray Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nde bulunan Devlet Planlama Teskilatinin 2010K 120480 numarasi
ile satin alinan Bruker SMART BREEZE CCD difraktometresinden elde edilmistir.
Ayrica, CyH,CIN,O bilesiginin gelistirilmesi Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma  Kurumu arastirma projesi (TUBITAK # 215S015) kapsaminda
desteklenmistir.
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