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OZET

Cok yonlii biyolojik aktiviteleri nedeniyle pirazol bilesikleri heterosiklik bilesikler
icerisinde ayricalikli bir yere sahiptir. Sahip olduklar1 biyolojik aktivitelerin arastirilmasi
amaciyla gliniimiize kadar sayisiz pirazol tiirevi sentezlenmis ve bu alandaki ¢caligmalar artarak
devam etmektedir. Giiniimiizde kullanilan farmasétik ajanlarin yapisinda da pirazol halkasina
siklikla rastlanmaktadir. Bu ¢alismada; bu denli 6neme sahip olan pirazol kimyasia katki
saglamak amaciyla biyolojik aktivite potansiyeline sahip olabilecek birgok yeni pirazol tiirevi
sentezlendi. Caligmanin ilk kisminda furan-2,3-dionlar ve hidrazinlerden halka transformasyonu
sonucu elde edilen pirazol-3-karboksilik asit ve hidroliz iriinii olan pirazol-3,4-dikarboksilik
asit bilesikleri baslangi¢ bilesikleri olarak kullanilarak bir seri amit, ester ve tireid tiirevi bilesik
sentezlendi. Ayrica dikarboksilik asidin amonyak ile tepkimesinden olusan diamit bilesiginin
dehidrasyonu sonucunda bir dinitril tiirevi sentezlendi. Diger taraftan pirazol-3,4-dikarboksilik
asit tiirevinden Friedel-Crafts reaksiyonu ile bir diketon tiirevine gegildi. Son olarak
dikarboksilik asidin dekarboksilasyonundan ise yeni bir pirazol-4-karboksilik asit elde edildi.

Calismanin ikinci kisminda Vilsmeier-Haack reaksiyon sartlar1 kullanilarak yeni bir
pirazol-4-karbaldehit tiirevi elde edildi. Bunun i¢in ilk olarak baslangig bilesiginin ¢esitli Schiff
baz1 tiirevleri, hidrazit-hidrazonlar1 ve tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlendi. Sonraki
basamakta hidrazit-hidrazon tiirevinin asetik anhidrit igerisindeki siklizasyonu ile yeni bir 1,3,4-
oksadiazolin tiirevi elde edilirken, tiyosemikarbazon tiirevlerinin ayni sartlardaki siklizasyonu
yeni 1,3,4-tiyadiazolin tiirevlerini verdi. Ayrica tiyosemikarbazon tiirevlerinin siibstitie a-
bromoasetofenonlar ile Hantzsch siklizasyonu sonucunda bir seri tiyazol heterohalkas: igeren
pirazol tiirevi sentezlendi. Diger taraftan pirazol-karbaldehit tiirevinin siibstitiie asetofenonlarla
Claisen-Schmidt kondenzasyonu sonucu bir seri kalkon tiirevi sentezlendi. Son olarak elde
edilen kalkon tiirevlerinin hidrazinler ile siklizasyonundan ise yeni pirazolilpirazolin-siilfonamit
tiirevlerine gegildi. Tez kapsaminda sentezlenen tiim bilesikler FT-IR, '"H NMR, *C NMR ve
Kiitle Spektrumlar1 yardimiyla karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: Hantzsch tiyazol sentezi, Pirazol-3,4-dikarboksilik asit, Pirazolil-pirazolin,

Pirazol-4-karboksaldehit, 1,3,4-Tiyadiazol, Vilsmeier-Haack reaksiyonu
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SUMMARY

Pyrazole derivatives hold a special place among heterocyclic compounds because of
their multiple biological activities. Up to now, numerous pyrazole derivatives were synthesized
to investigate their biological activities and so efforts in this area continues to increase. Pyrazole
ring have been found frequently in the structure of pharmaceutical agents used today. In order to
contribute to the pyrazole chemistry being so important a library of pyrazole derivatives were
synthesized in this study with possibly having biological activity potential. In the first part of
the study, a series of amide, ester, and ureide derivatives were synthesized from pyrazole-3-
carboxylic acid and its hydrolysis products pyrazole-3,4-dicarboxylic acid synthesized from
furan-2,3-diones and hydrazines via ring transformation and they used as starting compounds.
Also a novel dinitrile derivative was synthesized from dehydration of diamide derivative
obtained from the reaction of dicarboxylic acid with ammonia. Novel diketone derivative was
synthesized from Friedel-Crafts reaction starting from pyrazole-3,4-dicarboxylic acid
derivative. Finally, a pyrazole-4-carboxylic acid derivative was synthesized from the
decarboxylation of dicarboxylic acid.

In the second part of the study, a novel pyrazole-4-carboxaldehyde derivative was
synthesized under the Vilsmeier-Haack reaction conditions. First Schiff base derivatives,
hydrazide-hydrazones and thiosemicarbazones of our starting compound were synthesized. In
the next step a novel 1,3,4-oxadiazole derivative was obtained from the cyclization of
hydrazide-hydrazone derivative in Ac,O while the cyclization of the thiosemicarbazone
derivative in the same conditions produced the novel 1,3,4-thiadiazole derivatives. Also, a series
of thiazole heterocycle containing pyrazole derivatives were synthesized by Hantzsch
cyclization of thiosemicarbazone with substituted a-bromoacetophenones. On the other hand, a
series of chalcone derivatives were synthesized by Claisen-Schmidt condensation of pyrazole-
carbaldehyde with substituted acetophenones. Finally novel pyrazolylpyrazoline-sulfonamide
derivatives were sythesized from the cyclization of obtained chalcones with hydrazines. The
synthesized compounds were characterized by following FT-IR, *H NMR, **C NMR and Mass
spectroscopic methods.

Keywords: Hantzsch thiazole synthesis, Pyrazole-4-carboxaldehyde, Pyrazole-3,4-dicarboxylic

acid, Pyrazolyl-pyrazoline, 1,3,4-Thiadiazole, Vismeier-Haack reaction
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1. GIRIS

Organik kimya; kesfi 200 yildan az olmasina ragmen reaksiyonlar1 ile hayatin
baslangicindan beri yasamin merkezinde bulunan bir bilim dalidir. Organik bilesikler; basta
protein, enzim, vitamin, lipid, karbonhidrat ve niikleik asitler olmak iizere bircok yasamsal
molekiiliin yap1 tagini olusturmaktadir (Solomons ve Fryhyle, 2004). Ayrica hergiin aldigimiz
gidalar, cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan kimyasallar, araglarimizda yakit olarak
kullandigimiz petrol iiriinleri ve bunun gibi hayatimizda 6nemli role sahip bir¢ok madde ve
malzeme organik bilesiklerden meydana gelmektedir (Bruice, 2007; McMurry, 2008). Yukarida
bahsedilen gereksinimler dolayisiyla organik kimya; biyoloji, biyokimya, tip, farmakoloji,
polimer teknolojisi ve petrokimya gibi sayisiz bilim dallariyla siirekli bir etkilesim igerisindedir

(Carey ve Sundberg, 2004).

Bir¢ok organik bilesik yapisinda bilesen olarak halka sistemleri igermektedir. Bu halka
sistemlerinde karbondan bagka oksijen, azot, kiikiirt vs. gibi elementlerden en az biri bulunursa
bu molekiil heterosiklik bilesik olarak siniflandirilir (Alvarez-Builla vd., 2011). Heterosiklik
kimya organik kimyanin en Onemli dallarindan biridir. Bugiin bilinen organik bilesiklerin
hemen hemen yarisi ve ticari olarak satilan ilaclarin yaklagik tligte ikisi yapisinda en az bir

heterosiklik halka icermektedir (Gilchrist, 1985; Joule ve Mills, 2010).

Dogada bircok heterosiklik yapiya rastlamak miimkiindiir ve bu molekiillerin islevleri
biyolojik sistemlerde hayati éneme sahiptir. Ornegin DNA’nin yap: tasi olan niikleik asitler,
kanda oksijenin taginmasini saglayan hemoglobin yapisi, baz1 aminoasitler (histidin, prolin ve
triptofan), fotosentezin essiz molekiilii klorofil ve viicut i¢in gerekli bazi vitaminler heterosiklik
yapilar icermektedir. Bunlarin yaninda heterosiklik yapilar endiistride ve zirai kimyasallarin
sentezinde de 6nemli yere sahiptir. Heterosiklik bilesiklerin fungisidal, herbisidal vb. koruyucu
Ozellikleri yan1 sira ayn1 zamanda bitki bilylimesini diizenleyici 6zellikleri de bulunmaktadir
(Gilchrist, 1985).

Heterosiklik bilesiklerin siiphesiz en ¢ok faydalamldigi alan ilag sanayisidir. Ornegin
narkotik zehirlenmelerde yaygin olarak kullanilan ve morfinin antogonisti naloksan, bir
kalsiyum kanal blokorii olan ve ritm bozuklugunda kullanilan diltiazem ve sedatif etkiye sahip
etomidat gibi acil servislerde yaygm kullanima sahip ilaglarin tiimii heterosiklik yapilar
icermektedir (Livingston vd., 2010). Bunlarin yaninda peptik iilser tedavisinde kullanilan ve bir
proton pompasi inhibitorii olan esomeprazol, kolestrol diisiiriicli bir ila¢ olan atorvastatin ve
sizofreni tedavisinde kullanilan ketiapin de yine heterosiklik yapidaki ila¢ etken maddeleridir

(Joule ve Mills, 2010). Dolayisiyla heterosiklik bilesiklerin bu denli hayatimizda yer almasi bu
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alanda yapilan ve yapilacak olan sentez c¢alismalarinin dnemini, bilime ve insanlhiga olan

katkisini agikea ortaya koymaktadir.



2. PIRAZOLLER

Pirazol, bitisik pozisyonlarda li¢ karbon atomu ve iki azot atomundan olusan ve bes
iiyeli halka yapisi ile karakterize edilen aromatik heterosiklik bir bilesiktir (Eicher vd., 2003).
Ludwig Knorr 1883’te fenil hidrazin ile etil asetoasetat1 reaksiyona sokarak ilk pirazol tiirevini
elde etmis ve bu tiir bilesiklere pirazol ismini vermistir (Knorr, 1883). Knorr’un antipiretik
bilesiklere olan ilgisi onu sentezledigi bilesiklerin antipiretik aktivitelerini test etmeye
yonlendirmis ve bu sayede antipirini kesfetmistir. Antipirin bilesigi Knorr’un 1883’te
sentezledigi bilesigin metillenmesiyle elde edilmistir. Boylelikle ilk sentetik ila¢ olarak tarihe

gecgen antipirin, aspirinin sentezine kadar yaygin olarak kullanilmastir.
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Siibstitlie olmayan pirazol tiirevi ise ilk olarak 1889 yilinda Buchner tarafindan pirazol-
3,4,5-trikarboksilik asidin dekarboksilasyonu sonucunda elde edilmistir (Buchner, 1889).
Ardindan 1898 yilinda Pechmann tarafindan gelistirilen bir yoOntemle eterli diazometan
cozeltisinden oda sicakliginda asetilen gegirilmesiyle siibstitiie olmayan pirazol bilesigi direkt

olarak elde edilebilmistir (Pechmann, 1898). Bilesige ait sentez semasi asagida verilmistir.
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1954 yilma kadar pirazol halkasinin sadece sentetik olarak elde edilebildigi

diistiniilmekteydi. 1954 yilinda ilk dogal pirazol tiirevi olan 3-n-nonilpirazol bilesigi Kosuge ve



Okeda tarafindan latince ismi Houttuynia cordata olan bitkiden ekstrakte edilmis ve bilesigin
giiclii antimikrobiyal etki gosterdigi tespit edilmistir (Kosuge ve Okeda, 1954). Diger bir dogal
pirazol bilesigi olan levo-f-(1-pirazolil)alanin ise 1957 yilinda karpuz g¢ekirdeklerinden elde
edilmistir. Dogal bir aminoasit tlirevi olan bu bilesigin ise anti-diyabetik etkiye sahip oldugu
anlagilmistir (Noe ve Fowden, 1959). Bugiine kadar ancak yirmiye yakin pirazol tiirevi dogal
kaynaklardan izole edilebilmistir. Dogal kaynaklarda pirazol tiirevlerinin nadir bulunmasinin
sebebi canli organizmalarda N-N baginin olusumunun zorlugundan kaynaklanmaktadir (Kumar
vd., 2013). Pirazol bilesiklerinin tabiatta nadir bulunmasi dolayisiyla bu gizemli bilesiklerin

sentetik 6nemi daha da artmis ve giiniimiize kadar sayisiz ¢calismaya konu olmustur.

(CH,)3CHj; / /\N
[ 1
1|\1 _N COOH
H NH,
3-n-nonilpirazol levo-f-(1-pirazolil)alanin

Pirazol halkasi; diizlemsel konjuge halka yapisi ve ii¢ ¢ift delokalize pi elektronu
dolayisiyla aromatik bir molekiil olarak kabul edilir. Benzen molekiilii ile kiyaslanarak pirazol
molekiiliiniin birgok dnemli 6zelligi kesfedilmistir. Azot igeren diger molekiillerde oldugu gibi
pirazol molekiiliinde de gesitli rezonans yapilari yazmak miimkiindiir (Behr vd., 1967; Gosselin

vd., 2006).

2.1. Pirazol Bilesiklerinin Biyolojik Onemi

Pirazol bilesikleri baglica analjezik (Vijesh vd., 2013), anti-inflamatuar (Gokhan-
Kelek¢i vd., 2007), antifungal (Li vd., 2006), antipiretik (Souza, vd., 2002), antikonviilzan
(Abdel-Aziz vd., 2009), antitiimér (Park vd., 2005), antiobezite (Szabo vd., 2009) ve karbonik
anhidraz inhibisyonu (Supuran vd., 2004) gibi bircok biyolojik aktiviteye sahip olmalari
dolayisiyla eczacilik alaninda dikkatleri iizerine ¢ekmislerdir. Selekoksib, Zaleplon, Viagra,
Zoniporide, Rimonabant, ve Fomepizol vb. gibi bir¢ok ilag molekiiliiniin yapisinda siklikla
pirazol halkasina rastlanmaktadir. Bunlardan Selekoksib secici siklooksigenaz 2 (COX-2)
inhibitorii olan antiinflamatuar ve analjezik bir ajandir ve bilinen antiinflamatuar ajanlar
arasinda en az yan etkiye sahiptir (Gupton vd., 2002). Ayrica son yillarda Selekoksib’in
antitimor ozellik gosterdigi de tespit edilmistir (Schonthal, 2007). Sedatif-hipnotik bir ajan olan

Zaleplon uykusuzlugun tedavisinde kullanilan pirazolo-piridazin temelli bir ilagtir (Elie vd.,



1999). Diger bir pirazolo-piridazin tiirevi ajan olan Viagra ise 1998 yilinda Pfizer firmasi

tarafindan gelistirilmis ve erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilmaktadir (Dale vd., 2000).
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Bir NHEI inhibitorii olan Zoniporide ise kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilmaktadir
(Ross Tracey vd., 2003). Yine bir segici CB1 reseptdr antagonisti olan Rimonabant 2009 yilina
kadar obezite tedavisinde yaygin olarak kullanmilmistir (Fong ve Heymsfield, 2009). Ardindan bu



ilagc yan etkilerinin fazlalig1 sebebiyle geri ¢ekilmistir (Le Foll vd., 2009). Bir diger pirazol
tiirevi Fomepizol ise karacigerde bulunan alkol dehidrogenaz enziminin yarigmali inhibitoriidiir.
Alkol dehidrogenaz enzimi metanol ve etilen glikoliin metabolizmasinda kilit bir role sahiptir.
Dolayisiyla Fomepizol metanol ve etilen glikol zehirlenmelerinde antidot olarak kullanilir.
Ayrica bu bilesik Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin elzem ilaglar listesinde de yer almaktadir
(Brent, 2009; Zakharov vd., 2015).

1-Arilpirazol yapisina genellikle siklooksigenaz (COX-2) ve protein kinaz inhibitorii
ilaglarin yapisinda ve bunlarin yaninda antifungal bilesiklerin ve fosforesans ozellige sahip
komplekslerin yapisinda siklikla rastlanmaktadir. Bazi 1,5-diarilpirazol tiirevleri HIV-1 reverse
transkriptaz inhibitorleri olarak kullanilirken bazi 1,3,5-triaril-4-alkilpirazoller ise estrojen
reseptorleri igin etkili ligantlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Singer vd., 2003; Kowalczyk ve
Skarzewski, 2005; Ojwach ve Darkwa, 2011; Huang ve Katzenellenbogen, 2000; Fustero vd.,
2011).
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Zirai kimyasallarin sentezinde yine pirazol tiirevleri 6nemli yer tutar. Bu alanda
sentezlenmis ve etkili olarak kullanilan herbisit, fungisit ve insektisitler icerisinde pirazol grubu
iceren bircok bilesik mevcuttur. Herbisidal etkiye sahip flauzolat, bir fungisit olan pentiopirad

ve bir insektisit olan fipronil bunlardan birka¢idir (Lamberth, 2007).

2.2. Pirazol Bilesiklerinin Genel Elde Edilme Reaksiyonlari

Pirazol halkasinin eldesi reaksiyonlari genel olarak iki ana yol {izerinden yiiriir.
Bunlardan ilkinde hidrazinlerle 1,3-dikarbonil bilesikleri yada onlarin 1,3-dielektrofil
esdegerleri iki ayr1 C-N bag1 olusturmak {iizere (I) birleserek pirazol halkasin1 meydana getirir.

Diger metotta ise 1,3-dipollerin 1,3-dipolarofillerle molekiil i¢i [3+2] siklokatilmas1 yolu (II) ile



bir C-N ve bir C-C bagi olusturarak pirazol halkasi elde edilir. Bu metodlarin herbiri kullanilan
1,3-dielektrofil ve 1,3-dipolarofillerin ¢esidine gore tice ayrilir (Fustero vd., 2011).
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2.2.1. Hidrazinlerle 1,3-dielektrofilik bilesiklerin siklokondenzasyonu

Bu metotta hidrazinlerle reaksiyona girecek 1,3-dielektrofilik bilesiklerin ¢esidine gore
pirazol halkasi ii¢ farkli yolla sentezlenir. Genel olarak pirazol halkasi; 1,3-dikarbonil bilesikleri
() ile hidrazinlerin reaksiyonundan, a,-doymamis karbonil bilesiklerinin (I ve III)
hidrazinlerle reaksiyonundan ve p-konumunda ayrilabilir grup bulunduran a,f-doymamis

karbonil bilesiklerinin (IV) hidrazinlerle reaksiyonlarindan elde edilir.
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2.2.1.1. 1,3-Dikarbonil bilesikleri ile hidrazinlerin reaksivonu

Hidrazinlerin ya da siibstitiie hidrazinlerin 1,3-dikarbonil bilesikleri (1,3-diketonlar, S-
ketoesterler ve 2,4-diketoesterler) ile kondenzasyonu pirazol ya da pirazolon halka sistemini
verir. Bu yontem siibstitiie pirazollerin sentezi i¢in en yaygin kullanilan metot olup Knorr
pirazol sentezi olarak bilinmektedir. Hidrazinlerin 1,3-diketon bilesikleriyle reaksiyonunda alkil

gruplart (R'=R?) ayn1 ise tek iiriin olusurken farkl: ise iiriinler karisim beklenir. Olusan pirazol



izomerlerinin verimleri ise genellikle reaksiyon sartlarma gore degisiklik gostermektedir

(Elguero, 1996; Stanovnik ve Svete, 2002; Yet, 2002, Lévai vd., 2006).
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Elguero ve ekibinin simetrik olmayan 1,3-diketonlarla monosiibstitiie hidrazinlerin
kondenzasyonu ile ilgili Onerdikleri genel mekanizmaya goére ilk olarak 3,5-

dihidroksipirazolidin IIla, anahtar ara {iriin olarak olugmakta ardindan bunu iki mol su ¢ikis1
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izlemektedir. Burada karbinolamin ara {iriiniiniin her iki C-N bagi olusumunun geri doniisiimlii;
dehidrasyon basamaklarinin ise geri donisiimsiiz oldugu diisiiniilmiis ve ilk dehidrasyon
basamagimin kinetik kontrol basamagi oldugu ongoriilmistiir. Eger alkil gruplan farkliysa
esitlikte her iki karbinolamin ara {irlinii bulunabilir. Dolayisiyla son olarak olusacak pirazol
izomerlerinin yiizdeleri esitlikteki karbinolamin ara {irlinlerinin su kaybetme miktarlarina baglh

oldugu kanisina varilmistir (Singh vd., 2000).

2.2.1.2. a.f-Doymamis karbonil bilesiklerinin hidrazinlerle reaksivonu

Genel olarak hidrazinlerin a-enon bilesikleri ile regio-segici kondenzasyonu
pirazolinleri verir ve bu bilesiklerin oksidasyonundan da kolaylikla pirazol tiirevlerine

gecilebilir (Alex vd., 2008; Nakamichi vd., 2004; Mallouk vd., 2004; Nakamichi vd., 2002).

PhNHNH, AcOH, reflux, I,

‘ (70-88 %) J
R R
(0] Ph(Het)YNHNH, h\ PhI(OAc), J \
IJJ\/\ 2 AcOH(Kat) N\ At CH2C12, 25 °C N\ At
R R EtOH, reflux N 75-85 % N
> | (75-85 %)
(74-85 %) Ph(Het) Ph(Het)

R=Ph, 4-F / CIC¢H,, 4-OH-6-Me-2-piron-3-il
Ar= Ph, 4-Me/ MeO/ Cl/ O,NCgHy 2-furil, tiyenil, 4-piridil
Het=6-Florobenzotiyazol-2-ilhidrazin

Diger taraftan fonksiyonalize asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinin Claisen-Schmidt
kondenzasyonu ile elde edilen kalkon bilesikleri; 3,5-diaril pirazollerin eldesi i¢in uygun
baslangic bilesikleridir. Ornegin farkli ¢alismalarda kalkon bilesiklerinin fenil hidrazin ya da 6-
florobenzotiyazol-2-il-hidrazin tiirevleriyle buzlu asetik asit katalizorliigiinde etanol igerisindeki
siklokondenzasyonu pirazolin tiirevlerini vermis ve bu pirazolin tiirevleri de iyot (III) varliginda
yiikseltgenerek pirazol tiirevleri yiiksek verimlerle elde edilmistir (Prakash vd. 2006; Aggarwal
vd., 2007). Ponnala ve Sahu'nun 2006 yilindaki bir ¢alismasinda ise 1-fenil-3,5-triarilpirazoller;
kalkonlar ile fenil hidrazinin esdeger mol oranindaki elementel iyot beraberliginde asetik asit

igerisinde reflux edilmesi sonucunda tek basamakta sentezlenmistir (Ponnala ve Sahu, 2006).
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2.2.1.3. f-Konumunda ayrilabilir grup bulunduran o.B-doymamis karbonil bilesikleri
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Alkoksimetilen, aminometilen ve (dimetilamino)metilen gruplari formil grubunun
sentetik esdegerleri oldugundan bu yapilar i¢eren bilesikler de gesitli pirazol tiirevlerinin eldesi
icin kullanilmaktadir. Ornegin Silva ve arkadaslarinin yaptiklari calismalarda; bis(kromonlara)
(1) (Pinto vd., 2003), 3-(3-aril-3-oksopropenil)kromen-4-on’lara (I111) (Lévai vd., 2004), 3-aroil-
5-benziloksiflavonlara (V1) (Pinto vd., 2002), 3-benzilkromonlara (IX) (R'=H, X=0), 3-
benzilflavonlara (R'=Ph, X=0) ve bunlarin 4-tiyo analoglarina (X=S) (Lévai vd., 2006)
hidrazinlerin konjuge katilmasi sonucunda yeni (2-hidroksifenil)pirazol tiirevleri (11, V, VII,
VI, X) elde edilmistir. Burada hidrazin ile benziloksiflavonlarin (V1) kondenzasyonu iki ayri
yolu takip etmekte ve pirazoller karisimi (VI ve VIII) vermektedir. Ayrica X nolu bilesigin
NMR sonuglart yapinin OH-N ve NH-O tipinde molekiil i¢i hidrojen baglar iceren iki farkl
tautomerik yapida bulundugunu gostermektedir. Burada R'=H ise OH-N tautomerik formu daha

baskin, R'=Ph ise NH-O tautomerik formu daha baskin olup ana iiriinii vermektedir.

2.2.2.1,3-Dipollerin 1,3-dipolarofillerle molekiil i¢i [3+2] siklokatilmasi (1,3-dipolar

siklokatilma reaksiyonlari)

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlari; siibstitiie pirazol tiirevlerinin sentezi i¢in en

etkili sentetik yollardan biridir (Padwa ve Pearson, 2002). Burada [CNN] yapist igin sirasiyla

Rl R2
Rl—:—R2 H
" —_— X .Z
@D NV
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©) % ]
D CR’ (1,3-Dipoller):
Y
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© Q ® 9 o
_C:N_N\ <«——>» —C=N—N  (Nitriliminler)
Q & o
\éB—N—N— - >C:I@I—N— (Azometin iminleri)
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diazoalkanlar, nitriliminler ve azo-metin iminler olarak isimlendirilen ii¢ farkli 1,3-dipol yapist

kullanilmaktadir. Bunlarin tamamlayicisi olan [CC] yapist ise alken ve alkinlerden olugmaktadir
(Elguero, 1984, 1996). Bunlara ilaveten hidrazonlarin da aktive edilmis alkenler ve alkinler ile
1,3-dipolar siklo katilma tepkimesine ugrayarak pirazolidin ve pirazolleri verdikleri rapor

edilmistir (Arrieta vd., 1998; Kobayashi vd., 2003).

1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlar1; regioselektivitenin farkli reaktivitedeki iki
karbonil grubuna bagli oldugu, hidrazin ve 1,3-diketonlar arasindaki klasik siklokondenzasyon
reaksiyonlar1 ile kiyaslandiginda substrattaki karbon ve azot atomlar1 arasindaki belirgin

elektronegativite farkindan dolay1 daha fazla regioselektiftir (Fustero vd., 2011).

1,3-Dipollerin ¢esidine gore siklokatilma reaksiyonlari da tige ayrilir:

2.2.2.1. 1.3-Dipol olarak diazoalkanlarin Kullamildigi siklokatilmalar

Elektronca zengin diazo bilesiklerinin alkinlerle 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar
termal kosullar altinda etkili bir sekilde gergeklestirilebilir. Fakat diazo bilesiklerinin toksisitesi
ve patlama potansiyeli sebebiyle hazirlanmasi ve saklanmasi tehlikeli oldugu igin bu problemin
istesinden gelmek amaciyla kararli tosilhidrazon bilesiklerinden arildiazometan bilesikleri
hazirlanmaktadir. Alkinler de bu diazo bilesikleri ile [3+2]-siklokatilma yolu ile kolayca

etkileserek pirazol bilesiklerini vermektedir.

Aggarwal; diazoller ve alkinlerin 1,3-dipolar siklokatilmasi yolu ile 3,5-disiibstitiie
pirazollerin hazirlanmasi i¢in tek kapta gergeklesen bir metot gelistirmistir. Bu yontemde ilk
olarak aldehitler tosilhidrazin ve sodyum hidroksitle muamele edilmis ve ardindan ortama ug
alkinler ilave edilerek siklokatilma sonucunda 3,5-disiibstitlie pirazol tiirevleri elde edilmistir

(Aggarwal vd., 2003).

Rl
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Reaktif olarak N-monosiibstitiie hidrazonlar ve nitroolefinlerin kullanildigi durumda ise

1,3,4,5-tetrasiibstitlie pirazoller elde edilmistir (Deng ve Mani, 2006).
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2.2.2.2. 1,3-Dipol olarak nitriliminlerin kullanildig siklokatilmalar

Nitriliminler genellikle hidrazonoil halojeniirlerin baz ile reaksiyonundan hazirlanir.
Nitriliminlerin alkenler ile 1,3-dipolar siklokatilmasi yolu ile siibstitiie pirazoller kolaylikla
sentezlenebilmektedir (Padwa, 1984). Bu yontem segici Selekoksib gibi COX-2 inhibitorlerinin
yani sira cannabinoid tipi-1 inhibitdrlerin sentezinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (Sui vd.,

2000; Oh, 2006; Donohue vd., 2008).

Kat1 fazda, nitriliminlerle regine bagli piperazin enaminlerinin siklokondenzasyon
reaksiyonu pirazolin ara iriinlerini vermektedir. Bu ara {irinlerin de zayif asidik kosullarda
recineden ayrilmast ile 1,4-diarilpirazol-3-karboksilatlar yiiksek saflikta elde edilmektedir
(Donohue vd., 2001).

ROC
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Ar!=Ph, 4-Me/ Cl/ Br/ O,NC¢H, O)

Ar’=3-MeOC4H, 4-IC4H,

R=OEt, Me Ar! COR
3% TFA
DCM, 25°C / \N
_— >
(52-79%) N~
l
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2.2.2.3. Azometin-imin tipi 1,3-dipol olarak svdnonlarin kullanildig: siklokatilmalar

Sydnonlar; nispeten kararli mezoiyonik bilesikler olup azometin-imin tipi dipoller

olarak etkilesebilir. Bu bilesikler N-siibstitiie-N-nitrosoamino asitlerin siklodehidrasyonuyla
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kolayca elde edilebilirler. Sydnonlarin elektronca fakir asetilenler ile 1,3-dipolar
siklokondenzasyonu sonucunda da karbondioksit ¢ikisi sonucunda pirazoller elde edilebilir

(Browne ve Harrity, 2010).

Chang ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada; N-(4-Etoksifenil)-4-siyanosydnonun etil
propiyonat ile reaksiyonu 3 ve 4-etoksikarbonil-5-siibstitiie pirazol karigimini vermistir. Burada
ester molekiiliiniin biiytikliigiine gore izomerik karisimdaki molekiillerin yiizdesi arttirilabilir.
Ornegin etil propiyonat yerine daha hacimli olan difenilmetil propiyonat kullanildiginda tek bir

iriin elde edilmektedir (Chang vd., 2006).

0 =—CO,R CO,R RO,
O® klorobenzen
/ \ reflux, 48 s
N > *
NC N/ (76-85%) NC NC
zl‘xr Ar Ar

R=Bn, Et, +-But, CH,Ph
Ar=C6H4 p-OEt

Diger bir ¢alismada ise nitrofuran siibstitiie «,f-asetilenik fenonlar 1,3-dipolarofiller
olarak kullanilmig ve bunlarin N-aril sydnonlarla 1,3-dipolar siklokatilmasi bir seri 1-aril-3-(5-

nitro-2-furil)-4-benzoilpirazol tiirevlerini vermistir (Rai vd., 2006).

o
&
3 ®

N NO, kuru ksilen

N d + refluks

—_—
(71-83%)
| R? R!=H, Me, MeO
R R2=H, Me, MeO, Cl

Rl

Bahsedilen tiim bu yontemlere ilaveten alkinlere molekiili¢i azot katilmasi yontemiyle
ve ¢ozelti ortaminda gergeklesen ¢ok bilesenli reaksiyonlar yontemiyle de pirazol tiirevleri elde

edilebilmektedir (Martin vd., 2006; Bishop vd., 2004; Liu vd., 2008; Milly ve Miiller, 2008).
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3. PIRAZOL-3(5)-KARBOKSILiK ASITLER

Pirazol karboksilik asit tiirevleri dikkati ¢ceken farmakolojik aktiviteleri ve organik
sentezler i¢in kullanigh yapitasglari olmalar1 dolayisiyla ilag kimyasi ve organik kimya agisindan
vazgegilmez molekiillerdir. Bunlara ilaveten pirazol karboksilik asitler zirai kimyasallarin

sentezinde de oldukc¢a 6nemli bir yere sahiptir (Fustero, 2009).

3.1. Pirazol Karboksilik Asitlerin Sentez Yontemleri

Pirazol karboksilik asitler kullanilan reaktiflerin yapisina gore ¢esitli yontemlerle elde

edilebilmektedir.

3.2. 1,3-Diketoesterlerin Hidrazinlerle Reaksiyonundan

Pirazol-3(5)-karboksilik asitlerin sentezinde siklikla kullanilan metodlardan birisi 1,3-
diketoesterler ile hidrazinlerin [3+2] siklokatilmasi sonucu gerceklesir. Bu yontemde; 1,3-
diketoesterler, genel olarak ketonun enolat formu ile dietil okzalatin Claisen kondenzasyonu
reaksiyonundan elde edilir. Boylelikle elde edilen bu diketoesterler literatiirdeki onemli
farmakolojik aktivitelere sahip pirazol-3(5)-karboksilik asitler i¢in Onemli birer yapi tasi
olmaktadir (Penning vd., 1997; Lan vd., 1999; Katoch-Rouse vd., 2003; Varano vd., 2002; Van
Herk vd., 2003; Finn vd., 2003; Schmidt vd., 2003).

R3-NH-NH, N

N
R‘%COOE
0 i < ) R?
2 —_—
RIJK/R * EtO)H‘/OEt COOEt a
© S yada

R2
R3
\
N—N
I Atw: . RN COOEt
= Alkil, (hetero)aril
R2=H, alkil, (hetero)aril, R?
R3= H, alkil, (hetero)aril, b

3.3. a,f-Doymams f-Ketoesterlerin Hidrazinlerle Reaksiyonundan

Baldwin ve arkadaslar1 diasetilenik ketoesterlerden yola c¢ikarak 3(5)-alkinil-5(3)-

etoksikarbonilpirazolleri kayda deger verimlerle elde etmislerdir. Tepkimede fenil hidrazin
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kullanildiginda | ve Il'nin izomerler karigimi 2:1 ile 3:2 arasinda degisen oranlarda elde

edilmistir (Baldwin vd., 2001; Adamo vd., 2003).

RZ
/
N—N OEt
0 Z O
! I
— R,NHNH,
> 4 % OFt EtOH, refluks R2
R! (35-38%) \N/N\ OEt
0 “~
R,=H, R,=Ph, -Pr, n-Bu, CO,Et F 0
R,=Ph, R,=Ph, n-Pr, n-Bu, R! I

Ancak asetilenik ketoesterler nadir sentetik ara iirlinlerdir. Bu sebeple Persson ve
Nielsen; Weinreb amitlerinin hidrazinler ve etil propiyonat ile reaksiyonundan pirazol
karboksilatlarin eldesi icin etkili bir yaklasim gelistirdi. Bu yontemde Weinreb amitleri etil
propiyonat ile agil siibstitiisyonu-konjuge katilma sirasini takiben reaksiyona girerek (E)-N-
metoksi-N-metil-f-enaminoketoesterleri olusturur. Ardindan bu iriinler de metil ve fenil
hidrazinlerle mikrodalga destekli ve regioselektif olarak kondenzasyona ugrayip pirazol

karboksilatlar1 vermektedirler (Persson ve Nielsen, 2006).

O
R2
= OFt 1 /
= O COOEt R N
. .. \
+ i ] = N _OMe u , | /N
60-96% | 42-94%
o Me
)k COOEt
R N /OMe
Me R,=Ph, R|=Me, Ph(CH,), Ph, 2,4-C1,C4H;

i) NaHDMS, THF, -78°C — -40°C
if) R,NHNH,, 100°C, CDCl; MW

3.4. a-Enamino-f-Ketoesterlerden, Amitlerden ve Benzer Bilesiklerden

Bu yontemde 1,5-disiibstitiie-4-pirazol karboksilik asit tiirevlerinin eldesi i¢in a-
enamino-f-ketoester ve amitler kullanilmaktadir. Bu tepkime agil kloriirler ile agillenmis

Meldrum asidinden yola ¢ikarak ii¢ basamakli bir reaksiyon neticesinde gegeklestirilmektedir.
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[k olarak agillemis Meldrum asidi; aromatik, heterosiklik alkol ve aminlerle halka agilmasina
ugrayarak f-ketoester ve S-ketoamitleri verir. Ikinci basamakta ise elde edilen iiriinler N,N-
dimetilformamit dimetilasetal (DMF-DMA) ile reaksiyona girerek a-enamino-j-ketoester ve
amitleri olusturur. Son basamakta ise bu ester ve amitler monosiibstitiie hidrazinlerle
regioselektif olarak kondenzasyona ugrayarak yiiksek verim ve saflikta pirazol karboksilik asit

tiirevlerini verir (Giacomelli vd., 2003).

~
(6] (6]

6]
OH (0] M Rl O R2X

2 R! OR?

R o R/H' X DME-DMA O R3NHNH, / \N

_— = —_—
MW 7 MW R! N
R’NH, M NMe, R3

R! XR?
/

R'= Me, Me,CH, Me;CHCH, PhCH,CH, C,Hs(Ph)CH
R’= Et, Allil, i-Pr, Bn, CbzNHCH,CH, PhCH,CH, #-Bu-OCH,MeCH,

O,
N
|

Cbz
XR2= PhCH,NH, p-MeOC4H,CH,NH, PhCH,CH,NH, CH,=CHCH,NH,

sHoslNe

R3= Ph, p-O,NC4H, NH,CO

Triklorometil grubu; 1limh kosullarda alkoliz yolu ile alkoksikarbonil grubuna
dontstiirtilebilir. f-alkoksivinil triklorometilketonlarin hidrazin hidrokloriir ve fenil hidrazin ile
alkol icerisindeki reaksiyonlar1 yiiksek verimlerle 5(3)-alkoksikarbonilpirazol tiirevlerini

vermektedir (Martins vd., 1995; Flores vd., 2005).

R2 R!  R=Me, R!=Me, R?>=H
R!=Ph, R>=H
. R!=2-Furil, R>=H
MeOH / EtOH, refluks ROOC N/ R1:2-Tiyeni1, R’=H
R? ! R=Et, R'=R>=H
R!=H, R*=Me
R'=2-Furil, R?*=H
R'=2-Tiyenil, R>=H
R=Et/H, R'/R?= -(CH,),-

R;NHNH,.HCI /o \
- N
C1,C
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Rosa ve arkadaslari; asimetrik enaminodiketon etil esterlerden ¢ikarak 4-agilpirazol-5-
karboksilatlarin  regiospesifik sentezini rapor etmislerdir. Gozlenen regioselektiviteler
enaminodiketon molekiiliinde bulunan R grubundan bagimsizdir. Enaminodiketonlar oda
sicakliginda karboksimetilhidrazin ile etkilestirildiginde ise 1H-pirazol tiirevleri regioselektif

olarak elde edilmistir (Rosa vd., 2008).

0]
R
(0] O
OEt H,NNHC(CHj;);.HCl / \N
R >
EtOH, refluks, 1s E0,C N
0]
MezN
H,NNHCO,Me | EtOH, 25°C, 1s (73-91%)
R= Ph, 4-MCO-C6H4’ 4-C1C6H4’
4-FC6H47 4-N02C6H4, thiyen-Z-il,
O benzofur-2-il, CCl; CF;
R
)\
EtO,C N~
H
(74-94%)

R=Ph, 4-MeO-CH, 4-CIC¢H,
4-FC6H4, 4-N02C6H4’ thiyen—Z—il,
benzofur-2-il

3.5. Diger Metodlar

1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu yontemi pirazol karboksilik asitlerin eldesinde de
kullanilmaktadir. e-sililnitrozoaminlerden elde edilen azometin iminleri, reaksiyonda 1,3-dipol
ara {rinii olarak kullanilmis ve dipolarofil olarak da etil propiyolatlar ve dimetil
asetilendikarboksilat (DMAD) kullanilarak bir seri mono ve dialkiloksikarbonil siibstitiie 1-
metilpirazol tiirevi yliksek verimlerle elde edilmistir (Washizuka vd., 1999, 2000).
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m COzEt(Me)
TMS
T™S O o~ [\
| benzen | 2 R! - N
) AN - 9 ® N R*—=——CO,Et N
R N~ refluks, Is | o N2 > |
R N M
| | )
Me Ia
L _ R! CO,Et(Me)
R?=H, R'=Ph -
N
R2:C02Me, R1:4-MCOC6H4, 4-FC6H4, Me/ \N/ R2
3-tiyenil, H
R?=Ph, R'=H Ib
Ia:Ib

R'=Ph, R?>=H (85:15)
R'=H, R?=Ph(57:43)

Hidrazon dianyonlarinin esterler, asit kloriirler ve nitrillerle siklizasyonu pirazol
karboksilik asit tlirevlerinin sentezi i¢in daha 6nceden rapor edilmisti (Matsumura vd., 1983,
1984; Duncan vd., 1987). Ancak etilpirazol-3(5)-karboksilatlarin sentezi i¢in son zamanlarda
rapor edilen bir yontemde ise hidrazon 1,4-dianyonun dietil okzalat ile siklizasyonu tek kap
icerisinde gergeklestirilmistir (Dang vd., 2007). Bu metot olduk¢a genel olup asiklik, aril ve
alkil ketonlara kolaylikla uygulanabilmektedir.

(|302Et 1. n-BuLi (2.5 ekiv.), THF, 45 dakika, -78°C, 0
NH o 2. 15 dakika, 20°C, N
N7 3. dietil okzalat, -78°C — 20°C, 16 s HNT OEL
)l\/RZ * EtO OFt 4. p-TsOH / toluen refluks —
R! R! R2

o

R?=H, R'=i-Pr, n-Pr, Ph, 4-MeC4H, 3-MeC4H, 2-MeC¢H,,
4-MeOCgH, 2-MeOCgH, 4-CICGH, 4-FC¢H, 1-Naftil, 2-Naftil
R?=Me, R!=Ph

Tiim bu yontemlere ilaveten pirazol karboksilik asitler halka transformasyonu yontemi
ile de elde edilebilmektedir. Ak¢amur ve arkadaslarinin gelistirdigi bu yénteme gore, pirazol-3-
karboksilik

etkilestirilmesinden kolaylikla elde edilebilmektedir. Eger ¢alisma, ksilen gibi yiiksek kaynama

asitler,  furan-2,3-dionlarin  ¢oziiclisiiz  ortamda  ¢esitli  hidrazonlarla

noktasina sahip bir ¢oziiciide yapilirsa, pirazol-3-karboksilik asit yerine, diiz zincir yapisina

sahip dibenzoil asetik asit hidrazitleri olugmaktadir (Ak¢amur vd., 1986).
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0 0
Ph CO,R Ph H
'\ aco |\
s~ 2
Ph T|\I/ Ph III/
Ph Ph
0
o R=H, Et; R,= H, Me, Ph
Ph R,= H, Ph, C4H,OMe
Ph o~ © o o O OH
0 o
Ph Ph 7
N - ~ _N
Ph N~ ph Ph N~ >ph
0 0 H
0
Ph |
NH
Ph Il\l/
Ph

Kasimogullart ve arkadaslar tarafindan bir seri hidrazin ve hidrazonlarla yapilan
calismada, reaksiyonlarin tekrarlanabilirliginin ortaya konulmasi amaciyla N-benziliden-N-(3 ve

4-nitrofenil)hidrazinler, furan-2,3-dion tiirevleri ile etkilestirilerek 3 ve 4-nitrofenilsiibstitiie

0O O 0O O 0O O O
Phﬁ—é\m Ph Cl Ph NH, Ph N
/ \ soa / N\ Nm /\ _socy, /A
N 22 N — N e N
Ph T/ Ph I|\I/ Ph II\I/ DMF  Ph Ir/

Ar Ar Ar Ar
Ry,
lNaQSx v, NH,-NH, l
° R
/
Ph COOH ph— 0 ph—C  H—nH,
Jar R
/ \N Ph(3-NO,) J\ PhOCH, / \N
Ph - Ph(4-NO,) N Ph Ph .
N 2 Ph N N
| PhCl3(2,4,6) l CH, |
Ph(NH,) Pyr Ar H Ar
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pirazol Kkarboksilik asitler elde edilmistir. Ayrica bu bilesiklerin ileri kademe reaksiyonlari
aragtirilarak ester, amit, ireid, nitril, pirazolo-[3,4-d] piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d]

piridazin gibi bir seri heterosiklik bilesigin sentezi ger¢eklestirilmistir (Sener vd., 2002, 2004).

Biz de tez ¢aligmamizda baglangi¢ maddelerimizden birisi olan 4-(etoksikarbonil)-1-(3-
nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (S-1) bilesiginin sentezini yukarida bahsedilen
literatiirler 15181nda yeniden sentezledik. Bu yonteme iligkin genel mekanizma tartisma sonug
kisminda, sentez ile ilgili detaylar ise baslangic bilesiklerinin sentezi kisminda ayrintili olarak

verildi.
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4. PIRAZOL-3(4)-KARBALDEHITLER

Literatiir arastirmalar1 gostermektedir ki antibakteriyel (Thumar ve Patel, 2009;
Damljanovic vd., 2009; Prakash vd., 2008), antiinflamatuar (Bekhit vd., 2008; Bekhit ve
Abdel-Aziem, 2004), antitiiberkiiler (Chovatia vd., 2007), antitumér (Fahmy vd., 2002; Abadi
vd., 2003) ve antiviral (Hashem vd., 2007; Farghaly ve El-Kashef, 2006; Farghaly vd., 2006)
gibi birgok biyolojik aktiviteye sahip heterosiklik bilesiklerin sentezi igin pirazol-3(4)-
karbaldehitler baglangic basamagi olarak kullanilmaktadir (Abdel-Vahab vd., 2011). Bu kadar
6nemli biyolojik aktivitelere sahip olan pirazol-3(4)-karbaldehitlerin sentezi i¢in gesitli metotlar
gelistirilmigtir. Bu metotlar1; Vilsmeier-Haack metodu, esdeger alkollerin yiikseltgenmesi ve

diger ¢esitli metotlar olmak tizere birkag baslik altinda toplayabiliriz.

4.1. Vilsmeier-Haack Reaksiyonu

3-aril(alkil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehitler; arilmetil ketonlarla fenil hidrazinlerin
reaksiyonundan elde edilen hidrazonlardan g¢ikarak, Vilsmeier-Haack yontemiyle kolaylikla elde
edilebilmektedir (Vilsmeier ve Haack, 1927; Rathelot vd., 2002; Nag vd., 2007; Mohite ve
Magdum, 2006; Sandhya vd., 2009; Vora vd., 2009; Veettil ve Haridas, 2009; Prakash vd.,
2006; Lebedev vd., 2005).

R CHO
o NNHPh

)k RNHNH, )J\ DMEF/POCl J N
N
N

Me R Me |
Ph

R=Ph, 4-NO,CgH,_4-CIC¢H, 4-MeOC¢H, 3-NO,CgH,
4-HOCH,, 3-HOCgH, 2-HOCgH, 3-MeOCH, 4-CH;CqH,
2,4-Cl,C¢Hs_ (CH3),CHCH, Ph, n-C5H, n-C,Ho,
CH,CH(CH,),, CH(CHs), siklohekzil

Abu-Zaied ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, hidrazonlarin sentezinde asetofenon
tirevi olarak isobutil metil keton ve 2-butanon kullanilmigtir. Ancak Vilsmeier-Haack
reaksiyonu neticesinde isobutil metil ketondan tiireyen hidrazon, hedef aldehit tiirevini verirken,
2-butanondan ayn1 reaksiyon sonucunda hedeflenen aldehit molekiili yerine, 3,4-dimetil-1-fenil

pirazol bilesigi beklenmeyen iiriin olarak elde edilmistir (Abu-Zaied vd., 2011).
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R= izo-Butil R CHO
>
N
SN
0 NNHPh ll’h
)J\ RNHNH, )J\ DMF/POCl,
_— -
AcOH/H,0O
R M
R Me © H,C CH,
O
R=Etil \N
|
Ph

3-Siibstitlie pirazol-4-karbaldehitler ise alkil, fenil ve sikloalkil metil ketonlardan
tireyen semikarbazonlarin POCl;-DMF kompleksiyle formilasyonu sonucunda elde edilir
(Lebedev vd., 2005). Ayrica bu ¢aligmada lineer alkil ketonlar (2-butanon, 2-pentanon, 2-
hekzanon) kullanilarak yapilan reaksiyonlarda ilging bir sekilde 1-fenil-3-metil-4-alkilpirazoller

ana Uriin, 3-siibstitiie pirazol-4-karbaldehitler ise yan iiriin olarak elde edilmistir.

R CHO
R

POCI;/DMF I\
NNHCONH, - N
(¢

R:Ph, C2H5, n—C3H7, }’l-C4H9’
CHzCH(CH'},)z’ CH(CH3)2, siklohekzil

Yine farkli bir ¢alismada ilk olarak salisilaldehit ve 2-hidroksiasetofenonun kloroaseton

ile reaksiyonundan sirasiyla 2-asetilbenzofuran ve 2-asetil-3-metilbenzofuran bilesikleri elde

R
O
)k/ KOH / EtOH N\
+ Me
OH (0] Me
R OHC
EtOH / AcOH

R= H, CH3, Ar= Ph, 4-N02C6H4’ 4-CH3OC6H4
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edilmistir. Elde edilen bu bilesiklerin arilhidrazinlerle reaksiyonu hidrazon tiirevlerini,

DMF/POCl; ile siklizasyonu ise siibstitiie pirazol tiirevlerini vermistir (Kumar vd., 2007).

Lidia ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; esdeger metil keton hidrazonlarinin 2.,4,6-
trikloro[1,3,5]triazin  (TCT) ile N,N-dimetil formamit igerisinde oda sicakligindaki
reaksiyonundan 3-aril(alkil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehitler elde edilmistir (Lidia vd.,
2004).

S
\@ Cl O
R N~ H N
V/N\N/R‘ _TCT/DMF _ NaCOy
Me H 25 °C, 16s / \N
~
TCT= 2,4,6-trikloro[ 1,3,5]triazin R1 |

R= Ph, 2,-1\/IGC:6H45 3-MCC6H4’ 4"1\/[6(?6H45 2-HOC6H47 4-HOC6H4
3,4,4-(Me0);CgH, 4-CICgH, (CHy);C-; R'=Ph, 4-MeCgH, 4-FC¢H,

Ramu ve Rajagopal, diasetilkarbazol hidrazonlarinin Vilsmeier reaktifiyle

etkilestirilmesinden esdeger pirazol dikarboksaldehitlerin sentezini rapor etmislerdir (Ramu ve

Rajagopal, 2006).

Me
PhHNN
NNHPh
PhNHNH2
ACOH
DMF
POCl;
80°C
Ph—y

R=Me, Et, n-Bu, CH,Ph
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Yine farkli bir ¢alismada 5-amino-1,3-difenil-1H-pirazol ile ¢esitli amit ¢6zeltilerinin
POCI; beraberligindeki mikrodalga destekli reaksiyonu pirazol-formimidamit tiirevlerini

vermistir (Kaung-Min vd., 2010).

Ph Ph CHO_|
R
/ / R
\ conrere Vv
NC N, R'CONRR® N N
| POCl; MW | R’
Ph Ph

R!=H, Me, Et, Ph; R?>= H, Me, Et; R>= Me, Et; R! ve R?>= pirolidinil, piperidinil

Visagaperumal ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 4-nitroasetofenon ve hidrazit
tiirevlerinin asetik asit beraberligindeki reaksiyonundan N'-[1-(4-
nitrofenil)etiliden]benzohidrazit tiirevleri hazirlanmistir. Hazirlanan bilesiklerin Vilsmeier-
Haack kompleksiyle reaksiyonu da yeni pirazol-4-karbaldehit tiirevlerini vermistir. Pirazol-4-
karbaldehit tiirevlerinin de siibstitiie aminler ve merkaptoasetik asit ile toluen igerisindeki
reaksiyonundan yeni pirazoliltiyazolidin-4-on tiirevleri sentezlenmistir (Visagaperumal vd.,
2009).

R CHO
0 NNHCOR!
)k R'CONHNH, )k DMF, POCl; N/ \
> - ~
R Me AcOH R Me I|\I
COR!
S/YO
R N
\ 2
R
HSCH,COOH / \
2 > N
R NH2’ TOluen \N
|
COR!

R=4-NO,C4H,; R'= 4-piridil; R?= Ph, 4-NO,C4H, 4-CIC4H,
3-NO,C¢Hy 4-FC¢H, 4-BrCqH,,

Yine farkli calismalarda etil 2-(arilhidrazono)propanoatlarin  Vilsmeier-Haack

reaktifiyle etkiliestirilmesi etil 1-aril-4-formil-1H-pirazol-3-karboksilat tiirevlerini vermistir.
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Elde edilen pirazol tiirevlerinin de hidrazin ve metil hidrazin ile reaksiyonu sonucunda 2,6-
dihidro-7H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-on tirevlerine gecilmistir (Matiichuk vd., 2008;
Nikitenko vd., 2006).

NR! N
EtOZC CHO

_ POCI; / DMF CRINHNH,
TN ONT DcoE ——————
R Tosss% /

R=H, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3,4-Me, 4-MeO, 3-F;C, 2-MeOCO; R!=H, Me
3,5-dimetil-1H-pirazollerin R=alkil olmasi durumunda 90-120°C’de Vilsmeier-Haack

sartlarindaki formilasyonu, esdeger 4-formil tiirevlerini vermektedir. Aksine 3,5-dimetil-1H-

pirazol bilesigi R=H oldugunda ise, 4 pozisyonundan formilasyona ugramadig1 goriilmektedir.

Me Me Me CHO
CH2:CH-C02M€ POCI
\ 90-100°C n : N/ \
N Me B \N Me \N Me

|
CH2CH2COZMC CH2CH2C02MC

IS

Z

POCL; / DMF
R= Me, Et, C3H7

Me CHO Me CHO Me CHO
250 °C
T ry )
SN Me N\N Me N Me

|
1'{ 1|{ CH,CH,COOH

OH"

- 7

Azot atomu tiizerinde meydana gelen elektrofilik siibstitiisyondan dolayr amonyum
iyonu olustugu ve bunun da 4 pozisyonunda meydana gelecek formilasyonu engelledigi
diistiniilmektedir. 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbaldehitteki formil grubu son derece kararsiz

olup bazik reaktifler yardimiyla kolaylikla elimine edilebilir. Dolayisiyla 3,5-dimetil-1H-



27

pirazol-4-karbaldehit bilesigini elde edebilmek i¢in ilk olarak 3,5-dimetilpirazol, metil akrilat ile
reaksiyona sokulduktan sonra elde edilen bilesik POCIl/DMF karisimi ile etkilestirilir. Son
olarak elde edilen p-(4-formil-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)propiyonat bilesiginin bazik hidrolizi
ve neticede ele gegen asidin yiiksek sicaklikta dekarboksilasyonu ancak hedef bilesigi

vermektedir (Attaryan vd., 2006).

1-(2-hidroksietil)-3,5-dimetilpirazol bilesigi Vilsmeier-Haack formilasyonuna ugramaz
ve aynt zamanda hidroksietil grubundaki OH klor atomu ile yer degistirerek bir N-
kloroetilpirazol tiirevi meydana gelir. Elde edilen bu N-kloroetilpirazol tiirevinin Vilsmeier
reaktifi ile etkilestirilmesi ise bir N-kloroetilpirazol-4-karbaldehit tiirevini verir. Dolayistyla 1-
(2-hidroksietil)-3,5-dimetilpirazol-4-karbaldehit tiirevinin eldesi i¢in farkli bir yontem izlenir.
[k olarak 1-(2-hidroksietil)-3,5-dimetilpirazol bilesigi asetik anhidrit ile agillenerek hidroksil
grubu korunur. Daha sonra elde edilen iiriin Vilsmeier-Haack sartlarinda formillenir ve neticede

elde edilen {iriiniin hidroliz edilmesi hedef iiriinii verir (Attaryan vd., 2008).

Me Me CHO
) \ A020 Poc13 / DMF ) \
N N
\Il\I Me \Il\I Me
CH2CHZOH CHzCHzOCOMe CHZCHZOCOMC
POCI; / DMF OH
Me CHO
POCly/DMF \ ] \
_—
N\ Me
N
| |
CH,CH,CI CH,CH,CI CH,CH,OH

Ayrica karbonil gruplan da Vilsmeier-Haack sartlarinda etkilenir. Yapida bir karbonil
grubu varligr formilasyonu engellemez, ancak formilasyon reaksiyonu sonucunda karbonil
oksijeni yerine klor atomu baglanir. Dolayistyla 2-fenil-5-piridin-4-il-2,4-dihidropirazol-3-on
bilesiginin DMF ve POCI; ile Vilsmeier-Haack sartlarindaki tepkimesi sonucunda 5-kloro-1-
fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-karbaldehit bilesigi elde edilir (Aly vd., 2004).
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POCI, / DMF

/ -

R= 4-Piridil; Ar= Ph, 4-CH;C¢H,

Sridhar ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 2.4-dinitrofenilhidrazon tiirevleri
DMF/POCI; oran1 ne olursa olsun formilasyona ugramazken sadece etilpiirivat 2,4-
dinitrofenilhidrazon tiirevi DMF/POCI; orani 1:8 oldugunda ancak %15 verimle aldehit tiirevini
vermistir (Sridhar vd., 2004).

EtO,C CHO
J A
N
DMF / POCl, N
20 © " ON
N NO, 70-80 °C, 4 saat p)
Me—/ (% 15)
CO,Et
NO,

Dehidroasetik asit (DHA) arilhidrazonlart Vilsmeier-Haack reaksiyonu sartlarinda
esdeger 3-(4-hidroksi-2-okso-6-aril-2H-piran-3-il)1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit tiirevlerini
vermektedir. Ancak reaksiyonda 1 mol Vilsmeier reaktifi kullanildiginda 3-(piran-2-on-3-
il)pirazoller elde edilirken, Vismeier reaktifi iki katina ¢ikarildiginda aldehit tiirevleri elde
edilebilmektedir (Kumar vd., 2006).

O CH; O OHC
2 x DMF / POCl4 0 S
NNHPh - Ar \
70-80 °C \ N/N\
Ph
Ar (0] O OH

1 x DMF / POCl, ‘

1 x DMF / POCI;
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Tez ¢aligmamizda kullandigimiz baglangi¢ bilesiklerimizden 1-(3-nitrofenil)-3-fenil-
1H-pirazol-4-karbaldehit (S-22) bilesigi de Vilsmeier-Haack reaksiyon sartlar1 kullanilarak elde

edilmistir.

4.2. Esdeger Alkollerin Yiikseltgenmesi

Pirazol-4-karbaldehit tiirevleri esdeger alkollerin yiikseltgenmesi yolu ile de elde
edilebilmektedir. Yiikseltgenme tepkimelerinde cesitli reaktifler kullanilmaktadir. Ornegin 1,3-
diaril-1H-pirazol-4-karbaldehitler; esdeger (1,3-diaril-1H-pirazol-4-il)metanol tiirevlerinin
katalizér olarak FeCls.6H,O ve serbest bir radikal olan 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksil
(TEMPO) beraberliginde yiikseltgenmesinden %50-75 verimlerle elde edilmektedir. Bu
reaksiyon hem aldehitlerin yiiksek verimlerle eldesini saglamakta hem de karboksilik asitlere

dogru herhangi bir yiikseltgenme iiriinii vermemektedir (Kumar vd., 2008).

HOH,C, Ar! OHC Ar!
N TEMPO N
T T
Ar? Ar?

Yine farkli bir calismada asetofenonlarin dietil okzalat ile NaH beraberliginde
etkilestirilmesi diketoester tiirevlerini vermistir. Elde edilen diketoester tiirevlerinin katalitik

miktarda TFA beraberliginde fenil hidrazin ile reaksiyonundan pirazol esterler karisimi elde

Ar /Ph Ar
o] 0] o]
(CO.ED, PhNHNH, / N =N
Ar Me NaH Ar CO,Et 7 N Ph
CO,Et EtO,C
Ar /Ph Ar
. N —N N
LiAlH, / \ . \ PCC Phy” N\, —CHO OHC
N N =
7 X Ph _ + m Ar
~ N\ 4
AY Ph N

CH,OH HOH,C

Ar=Ph, 4-MeOCgH, 4-CIC¢H,

edilmistir. Bu esterler karisimmin kuru eter igerisinde LiAlH, ile indirgenmesi sonucunda iki

farkli alkol tiirevi elde edilmistir. Sentezlenen bu iki farkli alkol tiirevi polaritelerindeki belirgin
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farklilik dolayisiyla kolon kromatografisi yardimi ile ayrilmistir. Bunlardan 3-hidroksimetil
tiirevleri ana {irlin olarak, 5-hidroksimetil tiirevleri ise yan {iriin olarak elde edilmistir. Ayrilan
alkol tiirevlerinin PCC beraberligindeki oksidasyonundan ise 1,5-disiibstitiie-1H-pirazol-3-
karbaldehit tiirevleri %55-57 verimlerle, 1,3-disiibstitiie-2H-pirazol-5-karbaldehit tiirevleri ise
%75-80 verimlerle elde edilmistir (Nag vd., 2007).

Asetil ferrosen ve dietil okzalatin NaOEt beraberligindeki kondenzasyonundan 2.,4-
diokso-4-ferrosenilbiitanoat % 52 verimle elde edilmistir. Elde edilen triiniin arilhidrazinlerle
asetik asit katalizorliigiindeki kondenzasyonundan ise 1-aril-5-ferrosenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit esterleri yiiksek verimlerle sentezlenmistir. Bu esterlerin de THF ve 1,4-dioksan
karigimu icerisinde LiAlH, ile indirgenmesinden alkol tiirevlerine gegilmistir. Son olarak elde
edilen alkollerin ise MnO, ile oda sartlarinda yiikseltgenmesi sonucunda aldehit tiirevleri ele

gecirilmistir (Rodionov vd., 2011).

CO,Et
0 0 OH Y
)k i) (CO,Et), / EtONa A g _ ANHNH, . N
R”  "Me i) CH;COOH/CH,Cl, R AcOH / EtOH Il\l
(%52) 0 Ar
CH,OH CHO CQD

LiAlH, \ MnO, I .
THF / l,4-dioksaﬁ R/[/il CH2C12 R / /\N R= Fe Ar= Ph; naftil

(%90-95) | (%85-87) I|\I
Ar Ar

4.3. Cesitli Diger Metotlar

Pirazol karbaldehit tiirevlerinin eldesi i¢in gesitli baska metotlar da mevcuttur. Ornegin
Chene ve arkadaslart tarafindan yapilan bir ¢alismada 5-amino-1-[2,6-dikloro-4-
(triflorometil)fenil]-4-(metilsiilfinil)-1H-pirazol-3-karbonitril bilesigi (iso-Bu),AlH kullanilarak
esdeger aldehit tiirevine indirgenmistir. Elde edilen pirazol-3-karbaldehit tiirevi ise piridin
icerisinde hidroksilamin hidrokloriir ile reaksiyona sokularak oksim tiirevlerine gegilmistir

(Chene vd., 1998).
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O HON

0 0O O
Vi / /
Me—S CN Me—S H Me—S H
N I/g (iso-Bu),AlH . HN N NH,OH.H,0 H,N N/N
N N — =
piridin
Cl cl Cle i Cl Cl\©/m
CF, CF; CF;

a, f-asetilenik aldiminler ile diazometanin reaksiyonundan hazirlanan 4-arilaminometil-
3-trimetilsililpirazollerin hidrolizi ise yiiksek verimlerle 3-trimetilsilil-1,2-pirazol-4-karbaldehit

tiirevlerini vermistir (Khramchikhin vd., 1997).

/Ar 0
(Me),Si ~N (Me),Si H
(Me);Si—=—=" —% N_ S N

N
H H

4.4, Pirazol-3(5)-Karboksilik Asit ve Pirazol-3(4)-Karbaldehit Tiirevleri Sentez ve Aktivite

Cahsmalan

Bu kisimda, pirazol-3(5)-karboksilik asitler ve pirazol-3(4)-karbaldehit tiirevlerinin

sentezi ve biyoaktivite caligmalariyla ilgili literatiir Ozetleri vermeye calistik.

(0]
(0]
OH
OEt
. 4,
X N/
X llzl

j O

NH

R'=2,4-Cl,C¢H, Ph, 3,4-Cl,CqHs, 3-Cl-4-FCgH; 7 \
7-Chloroquinolin-4-il, 4-CF;C¢Hy, 2,4-F,CcHj N

X=H, F, Cl, Br, CF, N
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Hernandez-Vasquez ve arkadaslan tarafindan 2013 yilinda gergeklestirilen bir
calisgmada cannabinoid (CB1) reseptorii bir seri pirazol-3-karbohidrazit tiirevi bilesik
sentezlenmigtir. Bilindigi gibi cannabinoid tiirii reseptorler anti-obezite tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Caligmada sentezlenen bilesiklerin bir kisminda kayda deger aktivite tespit

edilmistir (Hernandez-Vasquez vd., 2013).

Cai ve arkadaglan tarafindan yapilan bir calismada ise endotelin (ET) reseptor
antagonistleri olarak yeni pirazol-5-karboksilik asit tiirevleri sentezlenmistir. Sistemik ve
pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, ateroskleroz, miyokard enfarktiisii, beyinsel
ve koroner vazospazm, bobrek yetersizligi ve prostat kanseri gibi rahatsizliklarda ET
diizeylerinde artig gozlenmektedir. Dolayisiyla ET reseptor antagonistleri bil tiir hastaliklar i¢in

yararl terapotik ajanlardir (Cai vd., 2013).

»
Py 7/ \ O HO
R

R'=H, -CH; -CH,CH; ~(CH,),CH; ~(CH,);CH; ~(CH,);COOH, -CH,Ph, 4-CIPhCH,
R?=H, 4-Cl, R*=4-Cl

Kasimogullar1 ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmalarda pirazol-3-karboksilik

asitlerin siilfonamit tiirevleri sentezlenmis ve elde edilen bilesiklerin de nitro grubu indirgenerek

R1
0
Ph
= o)
\ N\ /
‘ N HN—p, R,=Ph, OEt, OH, R; ve R;= Me,

OMe, OEt, Ph, OC(CH,), Pr, i-Pr,
/ / ( 3)3,

HN

\
R N SO,NH, N
a RZQ D
S
O Ry )\
o]
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diazonyum reaksiyonu iizerinden c¢esitli 1,3-dikarbonil bilesikleri ile kenetlenme {irlinleri elde
edilmis, daha sonra bu bilesiklerin karbonik anhidraz izoenzimleri (CA I ve CA II) iizerine
inhibisyon etkileri in vitro olarak arastirilmistir (Kasimogullari vd., 2010; 2011; .Balseven vd.,
2013).

Pirol ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada bir seri kinolin siibstitiie pirazol-3-
karboksilik asit tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢esitli kanser hiicreleri lizerine
etkileri incelenmis ve 2-kloro-4-piridinil grubu iceren bilesigin tiim hiicre hatlarina kars: etkili

sitotoksik aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Pirol, vd., 2014).

7 WA

X=N, Y=CH; R= H, 3-CF; 4-CF; 6-CF; 4-CF;-6-Cl, 6-CN
X=CH, Y=N; R= 4-CF; 2,6-Cl,,

Manvar ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada ise yeni pirazol-3-karboksamit

tiirevleri sentezlenerek anti-HCV aktiviteleri incelenmistir (Manvar vd., 2015).

Rz\”’ va \/\Rz

\ 7/ o o N\
HN/%{ R3>_§NH
/
N\N\ N \7 N\N\ N \7
X | X
Rl_: Ri——
G G

R,=H, 4-Cl; R,= H, 4-Cl, 3,4-Cl; Ry= H, Me, CN
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Tabrizi ve arkadaglar tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢calismada ise yag asidi amid
hidrolaz (FAAH) inhibitorleri olarak yeni pirazol fenilsiklohekzilkarbamatlar elde edilmis ve
baz1 bilesiklerin giiclii inhibisyon gosterdigi tespit edilmistir (Tabrizi vd., 2015).

0
HN\( OFt )\O

/ 0
o/\/ N N/N y
= / /0
N—N R,

R=Cl, Me, OMe; R,=Me, Pr

Yine grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada cesitli siilfonamit yapilart i¢eren bir
seri pirazol-3,4-dikarboksamit tiirevi sentezlenmis ve karbonik anhidraz (CA 1 ve CA 1)
izoenzimleri tizerine inhibisyon etkileri incelenmis ve bazi bilesiklerin giiclii inhibisyona sahip

olduklari tespit edilmistir (Mert vd., 2015).

R,
\
HN__A° o SO,NH,
Rl:/©/ / X\
Ph—_ /7 ) NS ~~ SO.NH
H
N—N
_N
N\ \>/SOZNH2 —
R,=NO, NH, )\s NO o SO,NH
R,

Cvijetic ve arkadaglarn tarafindan 5-aril-1H-pirazol-3-karboksilik asit tiirevleri
sentezlenerek kanserle iliskisi bulunan insan kabonik anhidraz izoenzimleri IX ve XII {izerine

inhibisyon etkileri incelenmistir (Cvijeti¢ vd., 2015).
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0 OH
0 0
OH
AN OEt — X 7
R | * EtO R_I
T 0
R=4-Et, 4-Me, 4-i-Pr, 4-n-Bu, 4-t-Bu, 2,4-di-Me, 3,4-di-Me, HN—I{‘ ot
2.4,5-tri-Me, 2,3,5,6-tetra-Me, 2,4,6-tri-Et, 2,4-di-i-Pr, \ N
2,4,6-tri-i-Pr, B-tetralinil, B-naftil, 4-Ph, 4-Pirolidin, /
4-F, 4-Cl, 3-Br, 4-OH, 2-OMe, 4-OMe, 4-OMe-2,5-di-Me K= o}

Li ve arkadaglan tarafindan yapilan bir caligmada ise aminoguanidin ve furan-2-
karbohidrazit yapilar1 igeren 1,3-diarilpirazol yapilar1 sentezlenmis ve elde edilen bilesiklerin

antibakteriyal ve antiinflamatuar etkileri incelenmistir (Li vd., 2015).

NH

R,=4-OCHj 3-OCHj 4-CH; 3-CHj 2,4-di-CH; 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-F, 4-F,
2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2,4-di-Cl, H, 2-NO,; R,= Ph, 2,4-di-NO,

Nayak ve arkadaslar pirazol-4-karbaldehitlerden yola ¢ikarak yeni izonikotinohidrazit-
pirazol analoglar1 sentezlemisler ve elde edilen bilesiklerin antibakteriyel ve antitiiberkiiler

etkilerini incelemislerdir (Nayak vd., 2015).



36

R,=3-Cl, 4-Cl, Ry= 4-F, 4-Cl, 2-Cl, 4-NO,
4-CHj 4-OCHj_ H, 3,4-di-OCH; 3-CH,Cl

Sangani ve arkadaslar1 da yine pirazol-4 karboksaldehit tiirevlerinden yola ¢ikarak yeni
pirazol-kinolin-piridin  hibrit molekiilleri sentezlemisler ve elde edilen molekiillerin
antibakteriyel ve bazi kanser hiicrelerine karsi antiproliferatif aktivitelerini incelemislerdir

(Sangani vd., 2014).

R2 R2

N + 7~ ’ + < EtOH, piperidin
R N
5 N N R, refluks
R, H
R, R,=H, CH;_ CI; Ry= H, CHj; R3= CN, COOEt

R,

Karad ve arkadaslar1 ise 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada yeni floro siibstitiie
pirazolil-pirazol yapilart sentezlemisler, elde edilen tiirevlerin antibakteriyel, antitiiberkiiler ve

antimalaryal aktivitelerini incelemislerdir (Karad vd., 2014).
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N—N

\
Ph
R=2-F, 3-F, 4-F, 3-CF5; R|=4-F, 4-Br, 4-OCH;
Viveka ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢calismada yeni siibstitlie pirazolin tiirevleri

sentezlenmis ve elde edilen bilesiklerin anti-inflamatuar, analjezik ve antibakteriyel aktiviteleri
incelenmistir (Viveka vd., 2015).

R= Cl, F, CH3, R1= H, CHS, CH2CH3, R2= H, N02

Lv ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada O-benzil oksim yapist igeren 1,3-difenil-1H-
pirazol tiirevleri sentezlemisler ve elde edilen bilesiklerin immunosuppresant aktivitelerini

incelemislerdir (Lv vd., 2016).
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R]

R,

}\I— N A
N~0

N ./

R;=H, CH; OCHj_F, Cl, Ry=H, 2-F, 2-Cl, 2,4-di-Cl

SitaRam ve arkadaglar1 6-aminosulfonilbenzotiyazol yapisi igeren 4-fonksiyonalize 1,3-
diarilpirazol tiirevleri sentezlemisler ve karbonik anhidraz izoenzimleri (CA 1, II, IX ve XII)

iizerine aktivitelerini incelemislerdir (SitaRam vd., 2014).

Rl
— N
N\</
~. /
N S

SO,NH,
R

R=H, CH; OCH; F, Cl, NO, R'= CHO, COOH, CN, CHNOH
Kumar ve c¢alisma grubu tarafindan yapilan bir c¢aligmada ise yeni

pirazolilbenzo[d]imidazol tiirevleri sentezlenmis ve karbonik anhidraz izoenzimleri (CA IX ve

XII) lizerine aktiviteleri incelenmistir (Kumar vd., 2016).

Rl

=
N~
HN

R=SO,NH, H, R,=H, Me, OMe, F, Cl, Br
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Sharma ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada 1-(4-aminosulfonilfenil)-3,5-
diarilpirazolin tilirevleri sentezlenmis ve elde edilen bilesiklerin antiinflamatuar ve

antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir (Sharma vd., 2012).

SO,NH,

R4: H, OCH3, R5: H, OCH3, R6: H, OCH3

4.5. Baslangic Bilesiklerinin Sentezi

Reaksiyonlarda baslangi¢ maddeleri olarak 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksilik asit (S-1) ve 1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (S-22)
bilesikleri kullanilmistir. Bunlardan ilki olan S-1 literatiirde belirtildigi sekilde li¢ asamada elde
edilmistir. Birinci asamada 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi sentezlenmistir.
Diger tarafta ise 3-nitrofenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu ayri olarak elde edilmis ve son
asamada ise hidrazon ve furandion bilesiklerinin kati-faz reaksiyonundan 4-(etoksikarbonil)-1-
(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (S-1) bilesigi elde edilmistir.

4.5.1. 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin sentezi

) o) o) EtO O

-2 HC1
M + a 0 o /
EtO Ph Cl

Ph 0 O

CaCl; baslikli kuru bir erlen igerisinde 5 mL (0,028 mol) etil benzoil asetat ve 4 mL
(0,046 mol) oksalil kloriir karistirtlirak 3-6 giin bekletildi. Olusan odunsu kristal yapi eter
icerisine alinarak 3 saat karistirildi. Ele gecen toz halindeki sar1 ¢okelek siiziildii. P,Os tizerinde
kurutularak reaksiyona hazir hale getirildi. Verim: % 75, E.N.: 108-7/0 °C (Lit. Saalfrank,
1991; E.N.: 112 °C).
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4.5.2. 1-Benziliden-2-(3-nitrofenil)hidrazin bilesiginin sentezi

O,N 't q
O,N N_ ~
NH
\
NH,

1,2 g (6,33 mmol) 3-nitrofenil hidrazin yaklasik 40 mL metanol igerisinde sogukta
¢oziildii. Ardindan balon buz dolu bir kabin icerisine oturtularak sicakligin 0 °C'ye gelmesi
sagland1. Uzerine 0,64 mL (6,33 mmol) benzaldehit ilave edilerek yaklasik yarim saat sogukta
15-20 dakika da oda sicaklifinda karistirilarak reaksiyonun tamamlanmasi saglandi. Olusan
turuncu renkli ¢okelek siiziilerek etanolden kirmizi renkli kristaller seklinde saflastirildi. Verim:

%86, E.N.: 132-133 °C (Lit. Grammaticakis, 1954; E.N.: 134 °C).

4.5.3. 4-Etoksikarbonil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin
(S-1) sentezi
1,23 g (5 mmol) furan-2,3-dion bilesigi ile 1,20 g (5 mmol) fenil hidrazinin benzaldehit
hidrazonu 50 mL'lik bir beher igerisinde iyice karistirildi ve yag banyosu tizerinde 80-90 °C'de
kat1 faz reaksiyonuna sokuldu. Beher igerisindeki reaktifler benzaldehit ¢ikist kesilinceye kadar
karigtirilarak reaksiyon tamamlandi. Ele gecen reginemsi bakiye eter igerisinde bir miiddet
karigtirllmak suretiyle toz haline getirildi. Elde edilen ham iiriin toluenden kristallendirildi

Verim: %45, E.N.: 144-145 °C (Lit. Duran, 2007).

O O

O

EtO OH
O H
EtO ON N
+ N - / \
/ o N
N
Ph 0 O

NO,
S-1

Diger baslangig bilesigimiz olan 1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (S-22)
daha 6nceden sentezlenmemis bir bilesik oldugu i¢in bununla alakali sentez ve karakterizasyon
detaylar1 deneysel ¢alismalar kisminda verilmistir. Asagida sadece S-22'nin eldesinde kullanilan

3-nitrofenilhidrazinin asetofenon hidrazonunun sentezi ve karakterizasyonu anlatilmustir.
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4.5.4. 1-(3-Nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin bilesiginin sentezi

0 CH;

O,N
CH; N

NH T B

0,N

\
NH,

1,9 g. (10 mmol) 3-nitrofenil hidrazin 100 ml etanol icerisinde alindi. Uzerine 1,2 mL
(10 mmol) asetofenon ve katalizor olarak yaklasik 0,5 mL asetik asit ilave edilerek 3 saat
boyunca reflux edildi. Sogutulan balon igerisinde kirmizi renkli 1-(3-nitrofenil)-2-(1-
feniletiliden)hidrazin bilesiginin ¢oktiigii gozlendi. Siiziilen ham {irliin etil asetattan kirmizi
kristaller halinde saflastirild1 Verim: %93, E.N.: 164-165 °C (Lit. Grammaticakis, 1954 (E.N.:
169-171 °C); Dennler ve Frasca, 1966 (E.N.: 163-164 °C).

S-22 bilesiginin eldesinde kullanilan bu hidrazon bilesigi daha Once sentezlenmis
olmasina ragmen (Grammaticakis, 1954) laboratuvarimizda literatiire gore Yyeniden
sentezledigimiz bu bilesigin yapisinin dogru olup olmadigindan emin olmak maksadi ile FTIR,

'H NMR, **C NMR ve Kiitle spektroskopisi metodlart ile tekrardan karakterize edilmistir.
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Sekil 4.1. 1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin bilesiginin IR spektrumu.
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Cizelge 4.1. 1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin bilesiginin ‘H NMR ve C NMR
spekrumlar1 kimyasal kayma degerleri o(ppm).

14

3 13
H, 7.55 (1H, dxd) [*Juo-s = 7.94 Hz; “Jpopiams = 1.67 Hz]  Cy 147.61
Hs 7.46 (1H, t) [*JnsHonae = 8.11 HZ] C, 113.35
H, 7.63 (1H, dxd) [*Juans = 8.10 HZ; *Jpanoms = 1.30 HZ]  Cs 128.50
He 8.01 (1H, t) [ne-Ho,na = 2.17 HZ] Cy 119.26
Hs 9.79 (1H, s) Cs 143.70
Hiz His  7.79 (2H, d) [*Jr12 16113015 = 7.31 HZ] Cs 107.04
His His  7.38 (2H, t) [Jriznis-Hiz2Hia s = 7.65 Hz] Cuo 149.07
His 7.31 (1H, t) [3\]H14-H13,H15 =7.28 HZ] C]_]_ 139.13
Hi7 2.27 (3H, s) C1,Cis 125.89
C13Cis 128.78
Cu 130.63
Cyy 13.69

1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin bilesigine ait FTIR spekrumunda (Sekil 4.1)
NH grubu gerilme titresimine ait sinyal 3358 cm™de goriilmektedir. Aromatik halka CH
gerilme titresimine ait sinyal 3082 cm™’de gdzlenirken, alifatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanan sinyal ise 2926 cm™de goriilmektedir. 1621-1445 cm™ araliginda gozlenen
sinyaller aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1529 ve 1329 cm™de gozlenen sinyaller ise sirastyla -NO, grubu asimetrik

ve simetrik gerilme titresimlerine aittir (Sekil 4.1).

1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin bilesiginin "H NMR ve *C NMR spektumlari
sirasiyla Sekil 4.2 ve Sekil 4.3'te verildi. Ayrica spekrumlara ait kimyasal kayma degerleri de
Cizelge.4.1'de goriilmektedir. Bilesigin DMSO'da alinmis "H NMR spektrumu incelendiginde
hidrazon NH protonuna (Hg) ait 1H'lik singlet 6=9.79 ppm'de sinyal verirken metil grubuna
(Hy7) ait 3H'lik singlet sinyal ise 6=2.26 ppm'de gozlenmektedir. Fenil ve nitrofenil halkalarina
ait aromatik protonlar 6=8.01-7.30 ppm araliginda gézlenmekte olup bu protonlara ait detaylar

Cizelge.4.1'de verilmistir.

1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin bilesiginin DMSO'da alimmis *C NMR

spektrumunda on iki adet karbon sinyali goriilmektedir. Hidrazinil grubu karbonu (Cjp)
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0=149.07 ppm'de, nitro grubunun bagl oldugu C; karbonu ise 0=147.61 ppm'de sinyal
vermektedir. Nitrofenil halkasinda NH grubunun bagh oldugu karbona (Cs) ait sinyal 6=143.70
ppm'de, metil grubu karbonuna ait sinyal (C,7) ise 6=13.69 ppm'de gozlenmektedir. Ayrica Cq,
C, ve Cg aromatik karbonlar ise sirasiyla 6=119.26, 6=113.35 ve 6=107.04 ppm'de sinyal
vermektedir. Bu karbonlara ait sinyallerin orto etkisinden dolay1 yiiksek alanda gozlendigi
diistiniilmektedir. Diger aromatik karbonlar ise ¢=139.13-125.89 ppm araliginda sinyal
vermektedir (Sekil 4.3 ve Cizelge 4.1).
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Sekil 4.2. 1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin bilesiginin ‘H NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 4.3. 1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 4.4. 1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin  bilesiginin (C14H13N30,) Kiitle (MASS)
spektrumunda (Sekil 4.4), 256.1108’de gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi
ile tam olarak ortiismektedir (HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 256.1086; Bulunan: 256.1108).
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5. ARASTIRMAYA GIRIS

Bu tez calismasinda kullanilan baslangi¢ maddelerinin her ikisinin de eldesi igin 3-
nitrofenil hidrazin bilesiginden yola ¢ikilmig ve 3-nitrofenil siibstitiie bir¢ok yeni heterosiklik
tirev elde edilmistir. Bugiine kadar laboratuvarimizda siilfonamit grubu igeren ve 3-nitrofenil
stibstitiie heterosiklik molekiillerin sentezi ve aktiviteleri iizerine bazi ¢aligmalar gerceklestirdik
(Kasimogullar1 vd., 2009, 2010; Mert vd., 2016). Ozellikle 6nceden sentezlenen bilesiklerde
karbonik anhidraz izoenzimlerinin inhibisyonu {iizerine oldukca iyi sonuclar kaydedildi. Bu
sebeple elde edilen sonuglar; bizi bu tez ¢calismasinda hedeflenen heterosiklik yapilarin eldesi

icin diger aktif gruplar yaninda 3-nitrofenil grubunu da tercih etmeye yonlendirdi.

Y J

@ L

S-22

\

Tezin ilk kisminda 3-nitrofenil hidrazin benzaldehit hidrazonu ve 4-etoksikarbonil-5-
fenil-2,3-furandion bilesiginin kat1 faz reaksiyonu neticesinde elde edilen 4-(etoksikarbonil)-1-
(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (S-1) bilesigi baslangic molekiilii olarak
kullanildi. S-1 bilesiginin karboksil grubu SOCI, ile aktiflestirilerek pirazol-3-karboksamit (S-2
ve S-3) tiirevlerinin eldesi i¢in kullanildi. Diger taraftan S-1 bilesiginin hidrolizi neticesinde ise
yeni bir pirazol-3,4-dikarboksilik asit (S-4) elde edildi. Elde edilen S-4 bilesiginin dikloriir
tirevinden (S-5) yola ¢ikarak bir seri dikarboksamit (S-6-S-14), ditireid (S-15), dinitril (S-16),
diester (S-17-S-19), diketon (S-20) ve monokarboksilik asit tiirevi (S-21) sentez edildi.

Tezin ikinci kisminda da 3-nitrofenil hidrazin asetofenon hidrazonundan Vilsmeier-
Haack reaksiyon sartlarina gére (Vilsmeier ve Haack, 1927) diger baslangic maddesi olan 1-(3-
nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit ~ (S-22)  sentezlendi. Elde edilen aldehit
molekiiliinden yola ¢ikarak Schiff bazlar1 (S-23-S-26), tiyosemikarbazit ve hidrazit hidrazonlar
(S-27-S-30) ardindan bunlardan tiireyen tiyazol, tiyadiazol ve oksadiazol tiirevi bilesikler (S-
31-S-38) elde edildi. Ayrica aldehit bilesiginin siibstitiie asetofenonlarla Claisen-Schmidt

kondenzasyonu neticesinde yeni kalkon tiirevleri (S-39-S-42) sentezlendi. Bu bilsesiklerin de 4-
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hidrazinobenzensiilfonamit ile halkalanma reaksiyonundan siilfonamit igeren yeni pirazolil-

pirazolin tiirevleri (S-43-S-46) elde edildi.
5.1. Calismanin Amaci

Pirazol karboksamit, pirazol karboksilat ve pirazol karboksaldehit bilesiklerinin
ozellikle antiinflamatuar, antibakteriyel, antifungal ve antitumor aktivite gosterdigi
bilinmektedir (Bekhit vd., 2003; Manfredini vd., 1996; Vicentini vd., 2007; Rahimizadeh vd.,
2010; Abdel-Aziz vd., 2010). Finn ve arkadaslari tarafindan bazi 1,5-diaril-pirazol-3-karboksilat
bilesiklerinin insan methiyonil-tRNA sentetaz enzimine karsilik bakteriyel methiyonil-tRNA
sentetaz {izerine secicilik gosterdigi tespit edilmistir (Finn vd., 2003). Rimonabantin gii¢lii
cannabinoid reseptorii (CB1) oldugunun anlasilmasi ile g¢esitli ilag firmalar1 tarafindan
Rimonabanta benzer bir¢ok yeni molekiil sentezlenmistir (Yet, 2008). Krishnamurthy ve
arkadaslar1 cannabionid reseptorleri olarak N-(piperidin-1-il)-4-metil-1H-pirazol-3-karboksamit

tiirevlerinin bazi sikloalkil analoglarii sentezlemistir (Krishnamurthy vd., 2004).

Hiicrelerin 1s1 soku ve oksidatif strese maruz kalmasi molekiiler saperonlar (Hsps)
olarak bilinen 1s1 soku proteinlerinin birikimine yol agmaktadir. Bu molekiillerden Hsp90
kanserin olusumu ve gelisimi iizerine etkisi bulundugundan son on yildan fazladir dikkatleri
iizerine ¢cekmektedir. Ornegin Brough ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada Hsp90
molekiiler saperon inhibitorleri olarak bir seri 3-(5-kloro-2,4-dihidroksifenil)pirazol-4-

karboksamit tiirevi sentezlenmistir (Brough vd., 2005).

Bu tez calismasinda da; 3-nitrofenil siibstitiie pirazol-3-karboksilik asit ve pirazol-4-
karboksaldehit tiirevi molekiillerden yola c¢ikarak biyolojik aktivite potansiyeline sahip
olabilecek bircok yeni heterosiklik bilesigin eldesi ve sentez yontemlerinin belirlenmesini
amagladik. Elde edilen bu bilesiklerin daha sonra antibakteriyel, antifungal ve antiglokom gibi
cesitli aktivitelerinin incelenmesini hedefledik. Bunun yaninda yine bu calisma dahilinde
sentezlenen ve siilfonamit grubu igeren pirazolil-pirazolin tiirevlerinin hem bazi kanser hiicre
hatlarina kars1 hem de kanserle iliskili olan bazi karbonik anhidraz izoenzimleri (CA IX ve CA
XIl) iizerine inhibisyon etkisinin incelenmesi diislinlilmektedir. Sentezlenen bilesiklerin
yapisinda ¢esitli kalkon, tiyazol, tiyadiazol, oksadiazol vb. heterohalkalarin varliginin aktivite

agisindan olumlu etki gosterecegini umuyoruz.
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6. MATERYAL VE YONTEM

6.1. Materyal
6.1.1. Deneylerde kullamlan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan maddeler analitik saflikta olup biiyiik bir kism1 herhangi bir
saflastirmaya gerek duymadan direkt olarak kullanilmustir. Ozellikle siibstitiie anilin tiirevleri
basta olmak iizere kullanilan bazi reaktifler reaksiyon oncesinde yeniden damitilarak veya
kristallendirilerek saflastirilmistir. Deneylerde kullanilan reaktif ve ¢oziiciiler genel olarak
Aldrich, Merck, Fluka, Alfa Aesar ve Across gibi firmalardan temin edilmistir. Deneylerde
cesitli siibstitiie anilinler, alkil aminler, siibstitiie hidrazinler, asetofenonlar, a-bromo
asetofenonlar, tiyotire, benzaldehit, hidrazit, semi- ve tiyosemikarbazit tlirevleri, etil benzoil
asetat, oksalil kloriir, amonyak, morfolin, SOCl,, POCI;, AICI; gibi ¢esitli reaktifler, HCI,
H,S0O, gibi asitler, NaOH, KOH gibi bazlar gerekli yerlerde kullanilmustir. Ayrica  gerek
reaksiyonlarda gerekse saflagtirma islemlerinde organik kimya alaninda kullanilan her tiirli
¢oziicli denenmis ve kullanilmistir. Kullanilan ¢éziiciiler; metanol, etanol, izopropanol, biitanol,
aseton, benzen, toluen, ksilen, hekzan, kloroform, karbontetraklorir, DMF, THF, asetik
anhidrit, dietil eter ve su olarak siralanabilir. Organik ¢6ziiciilerden herbiri literatiirde kullanilan
yontemlere gore kurutulup, destile edilerek yeniden saflastirilmistir (Ay, 2003).

Sentezlenen bilesiklerin yapilarimin aydinlatilmasi i¢in kullanilan FTIR spektrumlar
Dumlupmar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimiinde almmustir. Pirazol-3-
karboksilik ve pirazol-3,4-dikarboksilik asit tiirevlerinde analizler ATR aparati kullanilarak,
pirazol-4-karboksaldehitlerde ise KBr teknigiyle almmustr. 'H NMR ve ®C NMR
spektrumlarinin bir kismi King Fahd University of Petroleum and Minerals (KFUPM)'de, bir
kismi ise Cankiri Karatekin Universitesinde alinmustir. Kiitle spektrumlarinim bir kismi
Dumlupmar Universitesi Ileri Arastirmalar Merkezinde bir kismi da yine Cankir1 Karatekin

Universitesinde alinmistir.
6.1.2. Deneylerde ve analizlerde kullanilan cihazlar

Deneylerin yapilisi, saflagtirma, karakterizasyon ve analiz ¢alismalarinda kullanilan cihazlar

asagida belirtilmis olup, bu cihazlardan gerektigi yerde faydalanilmistir.

e Velp ARE, Bibby, Heidolph MR 3001, Wisestir MSH20A, Variomag Powertherm
Marka Isiticili Manyetik Karistiricilar,
e  Elechtrothermal Electromantle Marka Mantolu Isitici,

e Barnstead Elechtrothermal Marka Erime Noktasi Tayin Cihazi,
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e  Binder Marka Etiiv (0-300°C),

e Ohaus Adventurer ve Shimadzu AT X224 Marka Hassas Teraziler,

e Heidolph Laborota 4003 Marka Rotary Evaporatér,

e KNF Marka Vakum Pompasi,

e  Camag Marka Ince Tabaka Kromatogram Cihaz1(254/366nm),

e DC Alufolien Kiesegel 60/254 Merck TLC Levhalari,

e  Bruker Optics Vertex 70 Marka FTIR Cihazi,

e Jeol Lambda Marka 500 MHz ve Agilent Marka 600 MHz NMR Cihazlari,

e Agilent Technologies 1260 Infinity HPLC ve buna bagh HPLC-TOF/MS
Dedektorii, Agilent Technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS Yiiksek

Coziiniirliiklii Mass Spektroskopi Cihazlar kullanilmigtir.

6.2. Yontem

Yaptigimiz ¢alismada sentezlenen bilesiklerin elde edilis yontemleri cesitli denemeler
sonucunda ortaya atildi. Kimyasal reaksiyonlarin verimine, hizina ve elde edilen {irliniin
safligina etki eden sicaklik, zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢oziiciiler ve reaktiflerin yapisi
gibi etkenler g6z Oniinde bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlar1 bulunmaya c¢alisildi.
Reaksiyonlarin ilerleyisi TLC ile takip edildi. Gerek c¢oziicii ortaminda gerekse kati-faz

reaksiyonlarinda en opsiyonel sartlar belirlendi.

Reaksiyonlarda elde edilen bilesiklerin saflagtirma islemlerinde c¢esitli yontemler
kullanildi. Farkli ¢oziiciiler denenerek yeni elde edilen tiirevler i¢in en ideal kristallendirici
belirlenmeye calisildi. Saflastirilan bilesiklerin de safliklar1 yine TLC yontemi ile kontrol edildi
ve elde edilen saf bilesikler ¢esitli kurutma islemleri uygulanarak analize hazir hale getirildi.
Saflastirilip analize hazir hale getirilen bilesiklerden 1s1, 151k, nem ve cesitli ¢oziiclilerden
etkilenen bilesikler olmasi durumunda bilesigin yapisina uygun saflastirma ve kurutma

tekniklerinin uygulanmasina dikkat edildi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarmm belirlenmesi i¢in FTIR, 'H NMR, *C NMR ve
Kiitle spektrumlarindan faydalanildi. Sentezlenen bilesiklere ait spektrumlarin yorumlanmasi ile
organik bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespiti ve yapilarin aydinlatilmasi islemleri yapilda.
Bu spektrumlarin yorumlanmasi asamalarinda yerli ve yabanci bazi kaynak Kitaplardan

faydalanildi (Balc1, 2000; Silverstein vd., 1991; Giindiiz, 2002).
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7. DENEYSEL CALISMALAR

7.1. S-1 Bilesigi ile Yapilan Reaksiyonlar

7.1.1. Etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-3-((4-(triflorometil)fenil)karbamoil)-1H-pirazol-4-
karboksilat (S-2) bilesiginin sentezi

S-1 bilesiginin asit kloriiriinden 0,4 g (1 mmol), 4-(triflorometil)anilinden ise 0,256 mL
(2 mmol) aliarak yaklasik 10 mL ksilen icerisinde ¢oziildii. Karisim 3 saat refluks edildikten
sonra ¢ozlicii evaporatorde uzaklastirildi. Geriye kalan bakiye su ile yikanarak ham iiriin

metanolden kristallendirildi. Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

CF,
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Elde edilen S-2 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz

metodlariyla aydinlatilmistir.
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Sekil 7.1. S-2 bilesiginin FTIR spektrumu.



50

S-2 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.1), 3267 ve 3197 cm™ de gozlenen pikler
NH grubu gerilme titresimlerine aittir. 3057 cm™ de gozlenen bant aromatik CH gerilme
titresimlerine ait olup 2935 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1696 ve 1667 cm™ de ester ve amit karbonillerine (C=0) ait titresim
bantlar1 gdzlenirken, 1606-1448 cm™ araliginda ise aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglarmn
(C=C ve C=N) gerilme titresimleri goriilmektedir. Nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme
titresimlerine ait pikler sirasiyla 1529 ve 1320 cm™ de gézlenmektedir. 1213 cm™ de C-O-C

asimetrik gerilme ve 1062 cm™ de C-O-C simetrik gerilme bantlar1 goriilmektedir.

|

\

9’4
o
v
1247

8.00 7.50
o
3 TR S8 RIES I3LLY L£85R S88 r
< NN OO NNKNO IIVY® =S99 S99
= WO 0w MNNNNNNNININ < < T T --o L
|
/ — 2000¢
l \\\ \// // \’
CF; r
‘ — 1500¢
|| 0 O
. EtO N
! H
i / N { — 1000C
Ph s 1
1 '\ | N F
i: ~ I 5000
NO, ‘
S-2
| !
|
| U !
(VAWAUR _ A J J 0
Y T
o - - w N - N
o ON BN ~ (e
N AN NN (o) (=}
T ‘ Sy ! T7: T T*‘ ‘
10.0 5.0 0.0

oom (t1)
Sekil 7.2. S-2 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).

S-2 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.2) incelendiginde, amide
ait NH protonunun 6=11.09 ppm'de 1H'lik singlet seklinde sinyal verdigi goriilmektedir.
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0=8.27-7.39 ppm araliginda gdzlenen sinyaller ise aromatik bdlgede bulunan 13 protona aittir.
Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Yaklasitk 6=4.10 ppm'de gozlenen
2H'hk kuartet sinyal (J=7.1 Hz) etoksi grubunda oksijene bagli metilenik protonlardan (-
OCH,CHs3) kaynaklanirken 6=1.00 ppm'de gozlenen 3H'lik triplet sinyal (J=7.1 Hz) ise yine
etoksi grubu metil protonlarina (OCH,CHy) aittir.
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Sekil 7.3. S-2 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).

S-2 bilesiginin DMSO'da almmis *C NMR spektrumunda (Sekil 7.3) 22 adet karbon
sinyali goriilmektedir. 6=161.68 ppm'de goézlenen sinyal ester karbonilini, 6=160.29 ppm'de
gozlenen sinyal ise amit karbonilini isaret etmektedir. )=148.11 ppm'de goézlenen sinyal nitro
grubunun bagli oldugu karbona aittir. Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina
ait pikler ise sirasiyla 0=147.75, §=120.49 ve §=145.51 ppm'de gozlenmektedir. 6=123.72
ppm'de goriilen sinyal molekiildeki -CF3 grubu kuaterner karbonuna aittir. Molekiildeki oksijene
bagli metilenik karbon (-OCH,-) =60.45 ppm'de sinyal verirken metil karbonuna ait sinyal ise
0=13.60 ppm'de goriilmektedir. Aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri 6=142.22-113.58
ppm arahiginda gézlenmektedir. FTIR, '"H NMR ve C NMR analizleri 6nerilen molekiil
yapisint dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait

fiziksel 6zellikler bulgular kisminda verilmistir.
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7.1.2. Etil 3-((4-florofenil)karbamoil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat (S-
3) bilesiginin sentezi

0,4 g (1 mmol) S-1 bilesiginin asit kloriirinden ve 0,198 mL (2 mmol) 4-floroanilinden
7.1.1'de verilen yonteme gore elde edilen {iriin toluenden kristallendirilerek saflastirildi. Elde

edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

0] (0} O o
E F EtO N
tO Cl N
/ \N + 5 ksilen, refluks / \N
—_—
Ph N~ 3 saat Ph N
H,N
NO, NO,
S-3

S-3 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla
aydinlatilmustir.
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Sekil 7.4. S-3 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-3 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.4), NH grubuna ait gerilme titresimleri
3277 ve 3216 cm™ de goriilmektedir. 3061 cm™ de gdzlenen bant aromatik CH gerilme

titresimlerinden kaynaklanmakta olup alifatik CH gerilme titresimlerine ait bant ise 2942 cm™
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de gozlenmektedir. 1674 cm™ de karbonil grubuna (C=0) ait titresim bantlar1 gdzlenirken
aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimleri 1625-1448 cm™
araliginda goriilmektedir. 1535 ve 1342 cm™ deki bantlar sirastyla nitro grubu asimetrik ve
simetrik gerilme titresimlerine aittir. Ester grubu C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme

titresimleri ise sirastyla 1249 cm™ ve 1081 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 7.5. S-3 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).

S-3 bilesiginin DMSO'da alinmis "H NMR spektrumunda (Sekil 7.5), 6=10.77 ppm'de
gozlenen 1H'lik singlet amide ait NH protonundan kaynaklanmaktadir. 6=8.27-7.20 ppm
araliginda gozlenen 13H'lik sinyaller ise aromatik bdlgede bulunan protonlara aittir. Bu

protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Etoksi grubundaki oksijene bagli metilenik
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protonlar (-OCH,CHs3) yaklasik 0=4.09 ppm'de 2H'lik kuartet (J=7.1 Hz) seklinde sinyal
verirken, yine etoksi grubundaki metil protonlar1 (-OCH,CHa) ise 6=1.01 ppm'de 3H'lik triplet

(J=7.1 Hz) seklinde rezonans sinyali vermektedir.

S-3 bilesiginin DMSO'da alimmus **C NMR spektrumunda (Sekil 7.6) 23 adet karbon

sinyali bilesigin yapisi ile ortismektedir. 6=161.79 ppm'de gozlenen sinyal ester karbonilinden,

0=159.66 ppm'de gozlenen sinyal ise amit karbonilinden kaynaklanmaktadir. 6=157.14 ppm'de

gozlenen sinyal ise florun bagli oldugu karbona aittir. Nitro grubunun bagli oldugu karbon
0=148.40 ppm'de sinyal vermektedir. 6=147.75, 0=120.43 ve 6=145.35 ppm'de goriilen pikler

sirastyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarin1 isaret etmektedir.

Molekiildeki oksijene bagli metilenik karbon (-OCH,CHs) 6=60.41 ppm'de gozlenirken, metil

karbonuna ait sinyal ise 6=13.62 ppm'de goriilmektedir. 6=138.96-113.58 ppm araliginda

goriilen sinyaller aromatik bolgedeki diger karbonlara aittir.
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Sekil 7.6. S-3 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri onerilen molekiil yapismi dogrulamaktadir.

Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel Ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.
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7.1.3. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilik asit (S-4) bilesiginin sentezi

0,1 g (2,5 mmol) sodyum hidroksit ve 0,381 g (1 mmol) S-1 bilesigi 30 mL su igerisinde
coziilerek 3 saat boyunca refluks edildi. Ardindan oda sicakligina getirilen karisima; 1,5 mL
derisik HCI'in 20 mL su icerisinde seyreltilmesiyle hazirlanan ¢ozelti ilave edilerek ham iiriin
coktiiriildi. Siiziilen ham {iriin su ile yikanarak etanol-su (1:3) karisimindan kristalendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi agagidaki gibidir.

HO OH

/ \ 1) NaOH, H,O0, refluks, 3 saat / \N
/ o e

2) HCI P g
NO,
S-4 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydinlatilmstir.
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Sekil 7.7. S-4 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-4 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.7), 3224 ve 2474 cm™ araligindaki yayvan

bant karboksilik asit OH gerilme titresimlerine aittir. 3069 cm™ de gozlenen bant ise aromatik



56

CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1707 cm™ de karboksilik asit karbonil
gruplarinin  (C=0) titresim bantlar1 gozlenirken, 1607-1427 cm™ araliginda aromatik ve
heteroaromatik ¢ift baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimleri goriilmektedir. Nitro grubu

asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri ise sirasiyla 1532 ve 1347 cm™ de gozlenmektedir.

S-4 bilesiginin DMSO'da almmis ‘H NMR spektrumunda (Sekil 7.8), 0=8.22-7.37 ppm
araliginda gozlenen 9H'lik sinyal aromatik bolgede bulunan protonlara aittir. Karboksilik asit
protonlarina ait sinyaller iyonlasmadan veya hidrojen bag1i olusumundan dolay1
gbzlenememistir. Buna ragmen bilesigin ileri kademe reaksiyonlarindan elde edilen iiriinlere ait

analiz sonuglar1 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.

S-4 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumunda ise (Sekil 7.9) 15 adet karbon
sinyali goriilmektedir. 6=164.25 ppm ve 6=163.50 ppm'deki gbzlenen sinyaller pirazol halkasina
bagli karboksil grubu karbonil karbonlarina aittir. Nitro grubunun bagli oldugu karbon 0=148.14
ppm'de sinyal verirken pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller ise
strastyla 0=145.37, 6=120.89 ve 0=145.24 ppm'de goriilmektedir. Aromatik bdlgeye ait diger
karbon atomlar1 0=139.56-116.59 ppm araliginda sinyal vermektedir.
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Sekil 7.8. S-4 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 7.9. S-4 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

FTIR, 'H NMR ve C NMR analizleri 6nerilen molekiil yapisin
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel

ozellikler bulgular kisminda verilmistir.
7.1.4. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonil dikloriir (S-5) bilesiginin sentezi

0,353 g (1 mmol) S-4 bilesigi kuru bir balon igerisine alinarak tizerine SOCl,'nin asirisi
ilave edildi. Ardindan yag banyosu lizerinde 80°C'de 5 saat refluks edildi. SOCl,'nin fazlasi
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra ham {iriin eter/hekzan (5:1) karisimindan kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi agagidaki gibidir.

(0] (0] 0] (0]
HO OH Cl Cl
/ \N SOCl,, 80 °C, refluks, 5 saat / \N
Ph N/ > Ph N/
NO, NO,
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S-5 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydmlatilmstir,

100

90

8
S
8 e
8
=
[%2)
3 9
= ©
) NO,
S-5
o
<
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
Sekil 7.10. S-5 bilesiginin FTIR spektrumu.
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Sekil 7.11. S-5 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).

S-5 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.10) aromatik CH gerilme titresimlerine ait

bant 3084 cm™ de, acil karbonil gruplarina ait titresim band: ise 1754 cm™ de gériilmektedir.
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Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglarm (C=C ve C=N) gerilme titresimleri 1623-1451 cm™
araliginda gozlenirken nitro grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri sirasiyla 1533

ve 1349 cm™ de goriilmektedir.

S-5 bilesiginin DMSO'da alinmis "H NMR spektrumunda (Sekil 7.11), aromatik bolge

protonlarina ait sinyaller 0=8.23-7.37 ppm araliginda goriilmektedir.

Bilesigin DMSO'da alinmis 3C NMR spektrumunda (Sekil 7.12) 15 adet karbon sinyali
goriilmektedir. Agil karbonillerine ait sinyaller 0=164.25 ppm ve ¢=163.48 ppm'de
gozlenmektedir. Nitro grubunun bagh oldugu karbon 0=148.14 ppm'de sinyal verirken, pirazol
halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller ise sirasiyla 0=145.17, §=120.88
ve 0=145.07 ppm'de gozlenmektedir. Aromatik bolgeye ait diger karbon atomlar1 da 6=139.50-
116.55 ppm araliginda sinyal vermektedir.

wm
o
o

Cl Cl

S

\ =

Z
IIIIIlllllIIIIIlIlllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

200 150 100 50 0
ppm (f1)

Sekil 7.12. S-5 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri onerilen molekiil yapismi dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.
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7.1.5. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-N® N*-bis(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3,4-
dikarboksamit (S-6) bilesiginin sentezi

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi 10 mL ksilen igerisinde ¢oziilerek tizerine 0,512 mL (4
mmol) 4-(triflorometil)anilin ilave edildi. Karisim 3 saat refluks edildikten sonra ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Geriye kalan bakiye su ile yikanarak ham iirlin toluenden

kristallendirildi. Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

F;C, CF;

cl cl CF,

/ \N ksﬂen refluks / \
N d 3 saat /

NO,

S-6 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla
aydmlatilmstir.
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Sekil 7.13. S-6 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-6 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.13), 3342 cm™ de gozlenen sinyal NH
grubu gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 3006 cm™ de gézlenen bant aromatik CH
gerilme titresimlerine ait olup 1671 cm™ de ise karbonil (C=0) grubu titresim bantlari
gozlenmektedir. Aromatik ve heteroaromatik cift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri
1607-1447 cm™ araliginda goriilmektedir. 1533 ve 1346 cm™ de goriilen bantlar ise nitro grubu

asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 7.14. S-6 bilesiginin ‘*H NMR spektrumu (DMSO).

S-6 bilesiginin DMSO'da alinnus "H NMR spektrumunda (Sekil 7.14), 0=11.10 ve
0=10.93 ppm'de goriilen birer protonluk singlet sinyaller amit grubu NH protonlarina aittir.
0=8.31-7.41 ppm araliginda gézlenen multiplet sinyaller ise aromatik bolgede bulunan 17

protondan kaynaklanmaktadir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.

S-6 bilesiginin DMSO'da alinmis "*C NMR spektrumunda (Sekil 7.15) 25 adet karbon
sinyali goriilmektedir. 6=161.38 ve 6=160.22 ppm'de gozlenen sinyaller amit karbonillerine
aittir. Nitro grubunun bagl oldugu karbona ait sinyal 6=148.25 ppm'de gozlenmektedir. Pirazol
halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlaria ait pikler sirasiyla 0=144.66, 6=120.58 ve
0=144.56 ppm'de goriilmektedir. 6=125.75 ve 0=125.65 ppm'de goriillen sinyaller ise
molekiildeki -CF; grubu kuaterner karbonlarma aittir. Aromatik bolgeye ait diger karbon

sinyalleri 0=142.86-119.53 ppm araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 7.15. S-6 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

FTIR, 'H NMR ve ®C NMR analizleri énerilen molekiil yapisii dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

7.1.6. N° N“-bis(4-florofenil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-7)

bilesiginin sentezi

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi ve 0,396 mL (4 mmol) 4-floroanilinden 7.1.5'de verilen
yonteme gore elde edilen iiriin toluenden kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen bilesigin

reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

F, F

. Q

Cl Cl F

/ \N . 4 ksﬂen refluks / \
Ph N~ 3 saat /

S-7 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydmlatilmustir.
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Sekil 7.16. S-7 bilesiginin FTIR spektrumu.
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Sekil 7.17. S-7 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO+CDCls).
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S-7 bilesiginin FTIR spektrumuna ($ekil 7.16) bakildiginda; NH grubu gerilme titresim
bantlar1 3362 ve 3216 cm™ de goriilmektedir. 3082 cm™ de gozlenen bant aromatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmakta olup 1688 ve 1660 cm™ de ise karbonil (C=0) grubu titresim
bantlar1 gozlenmektedir. 1633-1451 cm™ araliginda gozlenen bantlar ise aromatik ve
heteroaromatik c¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleridir. Nitro grubuna ait

asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri 1530 ve 1344 cm™ de goriilmektedir.

S-7 bilesiginin DMSO+CDClg'te alinmuis 'H NMR  spektrumu  (Sekil 7.17)
incelendiginde, amit grubu NH protonlarmna ait sinyaller 6=11.71 ve ¢=10.37 ppm'de
goriilmektedir. 6=8.17-6.90 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise aromatik bolgede bulunan 17

protona aittir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.18. S-7 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO+CDCl5).

S-7 bilesiginin DMSO+CDClz'te almmis *C NMR spektrumuna (Sekil 7.18)
bakildiginda 27 adet karbon sinyali gdzlenmistir. 6=161.21 ve 6=159.59 ppm'de gozlenen
sinyaller amit karbonillerine aittir. 6=158.40 ve 6=157.72 ppm'de goézlenen sinyaller ise florun
bagli oldugu karbonlar isaret etmektedir. Nitro grubunun bagli oldugu karbona ait sinyal
0=148.05 ppm'de gozlenirken pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlar1 ise
sirastyla 0=147.41, 6=120.32 ve 6=143.64 ppm'de rezonans sinyali vermektedir. Aromatik
bolgedeki diger karbon sinyalleri 6=139.32-115.16 ppm araliginda gdzlenmektedir.
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FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri 6nerilen molekiil yapisin dogrulamaktadir.

Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.

7.1.7. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-N3 N*-di-m-tolil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-8)

bilesiginin sentezi

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi ve 0,437 mL (4 mmol) m-toluidinden 7.1.5'de verilen

yonteme gore elde edilen iiriin toluenden kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen bilesigin

reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.19. S-8 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-8 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.19) incelendiginde, 3351 ve 3248 cm™ de
goriilen bantlar NH grubu gerilme titresim bantlaridir. 3061 cm™ de gdzlenen bant aromatik CH
gerilme titresimlerinden kaynaklanmakta olup 2971 ecm™ de gbzlenen bant ise alifatik CH
gerilme titresimlerini isaret etmektedir. Karbonil (C=0) grubu titresim bantlar1 1659 cm™ de
gozlenirken, aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri ise
1618-1456 cm™ araliginda goriilmektedir. 1532 ve 1345 cm™ de gozlenen bantlar sirasiyla nitro

grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 7.20. S-8 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).

S-8 bilesiginin DMSO'da alinmus "H NMR spektrumu (Sekil 7.20) incelendiginde, amit
grubu NH protonlar1 6=10.84 ve 0=10.48 ppm'de 1H'lik singlet seklinde sinyal vermektedir.
Aromatik bdlge protonlarma ait sinyaller 0=8.28-6.87 ppm araliginda goriilmektedir. Bu
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protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Metil grubu protonlarina ait sinyaller ise

0=2.31 ve 6=2.26 ppm'de {iger protonluk singlet pikler seklinde gozlenmektedir.
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Sekil 7.21. S-8 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).

S-8 bilesiginin DMSO'da alinmug *C NMR spektrumuna (Sekil 7.21) bakildiginda 28
adet karbon sinyali bulundugu goriilmektedir. Amit karbonillerine ait sinyaller 6=160.29 ve
0=159.81 ppm'de gozlenmektedir. Nitro grubunun bagli oldugu aromatik karbon atomu
0=147.90 ppm'de rezonans sinyali verirken, pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5
karbonlarina ait pikler ise sirasiyla 0=144.43, 6=120.30 ve 6=144.39 ppm'de goriilmektedir.
Molekiilde bulunan metil gruplart §=21.21 ppm'de rezonans sinyali vermektedir. Aromatik

bolge karbonlarina ait sinyaller ise 0=139.18-116.49 ppm araliginda gézlenmistir.

FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri onerilen molekiil yapisii dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.



7.1.8. 1-(3-Nitrofenil)-N? N*-bis(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-9)

bilesiginin sentezi

68

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi ve 0,564 g (4 mmol) 4-nitroanilinden 7.1.5'de verilen

yonteme gore elde edilen iiriin etanol/DMF (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi agagidaki gibidir.
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S-9 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.22. S-9 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-9 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.22) incelendiginde, NH grubuna ait gerilme
titresim bantlar1 3339 ve 3214 cm™ de goriilmektedir. Aromatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanan bantlar ise 3049 cm™ de gézlenmektedir. 1671 cm™ de goriilen pik karbonil
(C=0) grubuna ait olup, 1634-1450 cm™ araliginda ise aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara
(C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri goriilmektedir. Nitro grubuna ait asimetrik ve simetrik

gerilme titresimlerine ait bantlar da sirasiyla 1529 ve 1324 cm™ de gozlenmektedir.

S-9 bilesiginin DMSO'da alinmis '"H NMR spektrumu (Sekil 7.23) incelendiginde,
0=11.29 ve 6=11.17 ppm'de goriilen 1H'lik singlet pikler amit grubu NH protonlarina aittir.
0=8.32-7.40 ppm arahiginda gozlenen sinyaller ise aromatik bdolge protonlarindan

kaynaklanmaktadir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.23. S-9 bilesiginin ‘*H NMR spektrumu (DMSO).
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S-9 bilesiginin DMSO'da alinmig *C NMR spektrumuna (Sekil 7.24) bakildiginda 23
adet sinyal goriilmektedir. 6=161.27 ve 0=159.89 ppm'de amit karbonillerine ait sinyaller
gozlenirken, 0=147.91, 0=145.02 ve 0=144.09 ppm'deki sinyaller ise nitro grubunun bagh
oldugu karbon atomlarimi isaret etmektedir. 6=144.58, §=120.59 ve 6=144.48 ppm'de goriilen
sinyaller pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarmma aittir. Aromatik bdlge

karbonlarina ait sinyaller ise 0=142.80-119.02 ppm araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 7.24. S-9 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

FTIR, '"H NMR ve ®C NMR analizleri 6nerilen molekiil yapisii dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.
7.1.9. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-10) bilesiginin sentezi

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi CCl, igerisinde ¢oziilerek ¢ozelti 0 °C'ye sogutuldu.
Sogutulan karisima ¢dkme tamamlanana kadar damla damla NHj eklendi. Once bir miiddet
sogukta ve ardindan oda sicakliginda olmak {izere toplam 1 saat siireyle karistirildi. Coken ham
iiriin stiziilerek su ile yikandi ve metanolden kristallendirildi. Elde edilen bilesigin reaksiyon

denklemi asagidaki gibidir.
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Ph

S-10 bilesiginin yapist FTIR, *H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydmlatilmstir.

S-10 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.25) incelendiginde, 3448 ve 3309 cm™ de
goriilen bantlar NH grubu gerilme titresimlerine aittir. Aromatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanan bantlar ise 3062 cm™ de goriilmektedir. Karbonil (C=0) grubuna ait gerilme
titresimleri 1684 cm™ de gbzlenirken, aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri ise 1649-1421 cm™ araliginda goriilmektedir. Nitro grubu asimetrik ve

simetrik gerilme titresim bantlar1 ise sirasiyla 1526 ve 1343 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.25. S-10 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-10 bilesiginin DMSO'da alinmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.26) incelendiginde amit
grubu NH, protonlart 0=8.87 ve §=7.77 ppm'de ikiser protonluk yayvan sinyaller seklinde
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gozlenirken, aromatik bolge protonlarina ait sinyaller ise 0=8.19-7.30 ppm araliginda multiplet

olarak gortilmektedir.
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Sekil 7.26. S-10 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).

S-10 bilesiginin DMSO'da alinmig BC NMR spektrumuna (Sekil 7.27) bakildiginda
toplam 15 adet sinyal goriilmektedir. Amit karbonillerine ait pikler 6=164.32 ve 0=163.67

ppm'de gozlenirken nitro grubunun bagl oldugu aromatik karbon atomu ise 6=147.94 ppm'de

sinyal vermektedir. Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller
sirastyla 0=145.93, 6=120.51 ve 0=144.12 ppm'de goriilmektedir. Aromatik bolge karbonlarina

ait sinyaller ise 9=139.45-118.54 ppm araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 7.27. S-10 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).
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FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri 6nerilen molekiil yapisim dogrulamaktadir.

Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.

7.1.10. N3 N*-diizopropil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-11)

bilesiginin sentezi

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi THF igerisinde ¢oziilerek tizerine 0,345 mL (4 mmol)

izopropilamin eklendi. Karigim 5 saat refluks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oken tuz

sicak siizme ile ayrilarak ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Kalan bakiye etanol/su (2:1)

karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki

gibidir.

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.28. S-11 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-11 bilesiginin FTIR spektrumuna (Sekil 7.28) bakildiginda, 3361 ve 3287 cm™ de NH
grubu gerilme titresimlerine ait bantlar gzlenmektedir. 3086 cm™ deki bant aromatik CH
gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir. 2966 ve 2933 cm™ de ise alifatik CH gerilme
titresimlerine ait bantlar goriilmektedir. 1736 cm™ de karbonil (C=0) grubuna ait gerilme
titresimleri gozlenirken, aromatik ve heteroaromatik c¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri ise 1634-1451 cm™ araliginda goriilmektedir. 1528 ve 1344 cm™ de gozlenen bantlar

sirastyla nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

S-11 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.29) incelendiginde,
amit grubu NH protonlar1 6=9.15 ve §=8.51 ppm'de birer protonluk singletler seklinde sinyal
vermistir. Aromatik bdlge protonlarma ait sinyaller ise 0=8.21-7.29 ppm araliginda
goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Alkil bolgesinde 6=4.13
ve 0=3.86 ppm'de gozlenen birer protonluk multiplet sinyaller izopropil grubu metin
hidrojenlerine (-CH(CHjs),), 0=1.19-1.04 ppm'de gozlenen 12 protonluk dublet sinyal (J=7.5
Hz) ise izopropil grubu metil hidrojenlerine (-CH(CHy),) aittir.
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Sekil 7.29. S-11 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).
S-11 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumuna (Sekil 7.30) bakildiginda

toplam 19 adet sinyal gorilmektedir. Amit karbonillerine ait pikler 6=161.23 ve 6=160.99
ppm'de gozlenirken, nitro grubunun bagli oldugu aromatik karbon atomu 0=147.96 ppm'de
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sinyal vermektedir. Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller
sirasiyla 0=145.29, 6=120.51 ve 6=144.46 ppm'de goriilmektedir. Aromatik bolge karbonlarina
ait sinyaller ise 0=139.50-118.89 ppm araliginda gézlenmektedir. Molekiildeki azot atomuna
bagli karbon atomlarina (-NHCH) ait sinyaller 6=41.22 ve 6=40.92 ppm de gozlenirken, metil
gruplarina (-CH(CHs),) ait sinyaller ise 0=22.40 ve 0=22.31 ppm de goriilmektedir.
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Sekil 7.30. S-11 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri 6nerilen molekiil yapisim dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.

7.1.11. N3 N*-dibutil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-12)

bilesiginin sentezi

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi ve 0,405 mL (4 mmol) butilaminden 7.1.10'da verilen
yonteme gore elde edilen {irlin metanol/su (1:1) karigimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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S-12 bilesiginin yapist FTIR, *H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydmlatilmstir.

S-12 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.31) incelendiginde, NH grubu gerilme

titresimlerine ait bantlar 3373 ve 3248 cm™ de gozlenmektedir. Aromatik CH gerilme

titresimlerinden kaynaklanan bantlar 3097 ve 3051 cm™ de gdzlenirken, alifatik CH gerilme

titresimlerine ait bantlar 2958 ve 2931 cm™ de goriilmektedir. Karbonil (C=0) grubuna ait

gerilme titresimleri 1739 ve 1659 cm™ de, aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve

C=N) ait gerilme titresimleri ise 1630-1457 cm™ araliginda goriilmektedir. 1532 ve 1342 cm™

de gozlenen bantlar sirasiyla nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 7.31. S-12 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-12 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.32) incelendiginde,
amit grubu NH protonlar1 0=9.28 (J= 5.1 Hz) ve 6=8.75 ppm'de (J= 5.6 Hz) birer protonluk
tripletler seklinde gozlenirken, aromatik bdlge protonlarina ait sinyaller ise 6=8.21-7.27 ppm
araliginda goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Alkil
bolgesinde 0=3.28 ppm (J= 6.4 Hz) ve 6=3.11 ppm'de (J= 6.2 Hz) goézlenen kuartet sinyaller
azotlara bagli metilenik protonlara (-NHCH,CH,-) aittir. 6=1.54-1.47 ppm araliginda gézlenen
2H'lik pentet (J= 7.0 Hz), 0=1.38-1.29 ppm araliginda gozlenen 4H'lik multiplet ve 0=1.24-1.15
ppm araliginda gézlenen 2H'lik hekstet (J= 7.2 Hz) sinyaller ise butil gruplarindaki diger
metilenik (-CH,-) protonlari isaret etmektedir. 6=0.89 (J= 7.1 Hz) ve 6=0.81 ppm'de (J= 7.1

Hz) g6zlenen tiger protonluk triplet sinyaller ise metil protonlarma (-CH,CHy) aittir.
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Sekil 7.32. S-12 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).
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S-12 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumuna (Sekil 7.33) bakildiginda
toplam 23 adet sinyal goriilmektedir. Amit karbonillerine ait sinyaller =162.27 ve 6=161.93
ppm'de gozlenirken, nitro grubunun bagli oldugu aromatik karbon atomuna ait sinyal ise
0=148.16 ppm'de goriilmektedir. Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlari
sirastyla 0=145.65, 6=120.67 ve 0=144.57 ppm'de rezonans sinyali vermektedir. Diger aromatik
bolge karbonlarmna ait sinyaller ise 0=139.67-118.93 ppm araliginda gozlenmektedir.
Molekiildeki azot atomuna bagli metilenik karbonlar (-NHCH,-) 6=39.00 ve §=38.84 ppm de
sinyal vermektedir. Alkil zincirindeki -CH,CH,- karbonlarinin 6=31.56 ve 6=31.35 ppm'de -
CH,CHj3; karbonlarinin §=20.01 ve 6=19.92 ppm'de, metil karbonlarinin (-CHj) ise 6=14.11 ve
0=14.06 ppm de sinyal verdigi goriilmektedir.
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Sekil 7.33. S-12 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri 6nerilen molekiil yapisin dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmigtir.

7.1.12. N® N N* N’-tetraetil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-13)

bilesiginin sentezi

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi ve 0,416 mL (4 mmol) dietilaminden 7.1.5'te verilen
yonteme gore elde edilen {irlin metanol/su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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S-13 bilesiginin yapisi FTIR, *H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

S-13 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.34) incelendiginde, aromatik CH gerilme

de gozlenirken, alifatik CH gerilme

titresimlerine ait bantlar 2975 ve 2936 cm™ de goriilmektedir. 1741 cm™ de karbonil (C=0)

grubuna ait gerilme titresimleri gozlenirken 1617-1434 cm™

araliginda da aromatik ve

heteroaromatik cift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri goriilmektedir. 1517 ve 1346

m™ de gozlenen bantlar sirasiyla nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 7.34. S-13 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-13 bilesiginin DMSO+CDCls'te  alinmus *H NMR  spektrumu  (Sekil 7.35)
incelendiginde, aromatik bdlge protonlarina ait sinyaller ¢6=8.11-7.16 ppm araliginda
goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Alkil bolgesinde 6=3.59
ppm (J= 7.0 Hz), 0=3.42 ppm (J= 7.1 Hz), ve 6=2.98 ppm'de (J= 7.0 Hz) g6zlenen ikiser
protonluk kuartete yarilmis sinyaller ile 0=3.28 ppm'deki, yarilmalari net gozlenemeyen iki
protonluk sinyal azotlara bagli metilenik (-NCH,-) protonlara aittir. 6=1.18 ppm (J= 6.8 Hz),
0=1.11 ppm (J= 6.8 Hz), 6=0.91 ppm (J= 7.0 Hz) ve 6=0.67 ppm'de (J= 7.0 Hz) gozlenen {iger

protonluk triplet sinyaller ise metil (-CHs) protonlarini isaret etmektedir.
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Sekil 7.35. S-13 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO+ CDCI,).

S-13 bilesiginin DMSO+CDClzte alinmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.36)
incelendiginde toplam 23 adet sinyal goriilmektedir. 6=163.54 ve 0=161.91 ppm'de amit
karbonillerine ait pikler gézlenmektedir. 0=148.16 ppm'de nitro grubunun bagli oldugu aromatik
karbon sinyal vermektedir. Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait
sinyaller ise sirastyla 0=146.06, 0=120.45 ve 9=140.11 ppm'de goriilmektedir. Diger aromatik
bolge karbonlarina ait sinyaller 0=139.88-119.47 ppm araliginda gozlenmektedir. Azota bagl
metilenik karbon atomlarina ait (-NCH»-) sinyaller 6=43.38, 0=43.11, 0=40.35 ve §=38.63 ppm
de goriilmektedir. 0=14.65, 0=13.42, 6=12.83 ve §=12.32 ppm'de goriilen sinyaller ise

molekiildeki metil karbonlarini isaret etmektedir.
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Sekil 7.36. S-13 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO+CDClI,).

FTIR, 'H NMR ve ®C NMR analizleri énerilen molekiil yapisii dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.

7.1.13. (1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-diil)bis(morfolinometanon) (S-14)

bilesiginin sentezi

0,39 g (L mmol) S-5 bilesigi ve 0,346 mL (4 mmol) morfolinden 7.1.10'da verilen
yonteme gore elde edilen {iriin metanol/su (1:3) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi agagidaki gibidir.

O (@) @) (0}
/ \N + 4 [ j THEF, refluks / \N
B ——————
Ph N/ 5 saat Ph N/
O ©\
NO, NO,
S-5 S-14

S-14 bilesiginin yapisi FTIR, *H NMR, *C NMR ve Kiitle spektroskopisi metodlariyla

aydmlatilmustir.
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S-14 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.37), aromatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanan bantlar 3065 cm™ de gozlenirken, alifatik CH gerilme titresimlerine ait bantlar
2967 cm™ de goriilmektedir. 1636 cm™ de karbonil (C=0) grubuna ait gerilme titresimleri,
1438 cm™ 'de ise aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri
goriilmektedir. 1527 ve 1351 cm™ de gozlenen bantlar sirasiyla nitro grubu asimetrik ve
simetrik gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1229 ve 1068 cm™de ise sirasiyla C-O-C

asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine ait bantlar goriilmektedir.
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Sekil 7.37. S-14 bilesiginin FTIR spektrumu.
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Sekil 7.38. S-14 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).
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S-14 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.38) incelendiginde,
aromatik bolge protonlarina ait sinyaller 0=8.25-7.26 ppm araliginda gorilmektedir. Bu
protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Alkil bolgesi incelendiginde morfolin
halkasinda bulunan oksijen ve azot atomlarina komsu metilenik (-CH,-) protonlar 6=3.82
ppm'de 2H'lik singlet (OCHy), 6=3.66 ppm'de 2H'lik singlet (OCH,), 6=3.61 ppm'de 4Hlik
singlet (2 x OCH,), 0=3.46 ppm'de 2H'lik singlet (NCH,), 0=3.40 ppm'de 2H'lik singlet
(NCHy), 0=3.16 ve 0=2.98 ppm'de ise ikiser protonluk singletler (2 x NCH,) seklinde

gbzlenmistir.
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Sekil 7.39. S-14 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

S-14 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.39) incelendiginde
toplam 22 adet sinyal goriilmektedir. 0=162.55 ve 0=161.20 ppm'de amit karbonillerine ait
pikler gozlenirken, 6=148.24 ppm'de nitro grubunun bagl oldugu aromatik karbon sinyal
vermektedir. Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller sirasiyla
0=145.52, 0=120.83 ve 0=141.43 ppm'de goriilmektedir. Diger aromatik bdlge karbon
atomlarina ait sinyaller 6=139.84-119.11 ppm araliginda gézlenmektedir. Morfolin halkasinda
bulunan metilenik karbonlardan oksijene yakin olanlar =66.99, 6=66.62 ve 0=66.14 ppm'de,
azota yakin olanlar ise 0=47.64, 6=47.43, 6=42.65 ve 6=42.28 ppm'de goriilmektedir.
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Sekil 7.40. S-14 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

S-14 bilesiginin (CxsHsNs0g) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.40), 492.1592'de
gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-
TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 492.1805; Bulunan: 492.1592).

FTIR, H NMR, BC NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisini
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.1.14. N* N*-bis(etilkarbamotiyoil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit
(S-15) bilesiginin sentezi

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi 15 mL ksilen igerisinde ¢oziilerek tizerine 0,213 g (2
mmol) N-etiltiyoiire ilave edildi. Karigim 6 saat refluks edildikten sonra ¢oziicli evaporatorde
uzaklastirildi. Geriye kalan bakiye su ile yikanarak ham iiriin etanolden kristallendirildi. Elde

edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

HCN /< 0 0 >\ /CH,

/ \ ksﬂen refluks /
/

6 saat

\/

S-15
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S-15 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydimnlatilmstir.

S-15 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.41) incelendiginde, NH grubu gerilme
titresimlerine ait bantlar 3377 ve 3238 cm™ de gozlenmektedir. 3092 cm™ de gozlenen bantlar
aromatik CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmakta olup alifatik CH gerilme titresimlerine
ait bantlar ise 2934 cm™ de gozlenmektedir. Karbonil (C=0) grubuna ait gerilme titresimleri
1655 cm™ de, aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri ise
1582-1431 cm™ araliginda goriilmektedir. Nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme
titresimlerine ait bantlar sirastyla 1505 ve 1344 cm™ de gdzlenmektedir. 1202 cm™ de gozlenen

bant ise C=S grubuna ait gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 7.41. S-15 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-15 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.42) incelendiginde,
0=11.69 ve 6=10.49 ppm'de gozlenen birer protonluk singlet sinyaller ve 0=10.46 ppm'de
gozlenen 2H'lik yayvan singlet NH grubu protonlarina aittir. Aromatik bdlge protonlarina ait
sinyaller ise 6=8.31-7.36 ppm araliginda goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular
kisminda verilmistir. Alkil bolgesinde 6=3.70-3.63 ppm (J= 6.6 Hz) ve 6=3.58-3.52 ppm (J=
6.6 Hz) araliginda gozlenen ikiser protonluk pentet sinyaller molekiildeki NH grubuna komsu

karbon protonlarma (-NHCH,CHj) aittir. 6=1.20 ppm (J= 7.1 Hz), ve 6=1.14 ppm'de (J= 7.1
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Hz) gozlenen iiger protonluk triplet sinyaller ise molekiildeki diger metil protonlarindan (-

CH,CHp3) kaynaklanmaktadir.
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Sekil 7.43. S-15 bilesiginin "*C NMR spektrumu (DMSO).
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S-15 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.43) incelendiginde
toplam 19 adet sinyal goriilmektedir. 6=179.07 ve 0=178.23 ppm'de C=S gruplarina ait
sinyaller, 6=162.58 ve 6=159.81 ppm'de ise amit karbonillerine ait sinyaller gézlenmektedir.
0=147.91 ppm'de nitro grubunun bagl oldugu kuarterner karbon sinyal vermektedir. Pirazol
halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller ise sirastyla 6=145.07, §=120.35
ve 9=142.18 ppm'de goriilmektedir. 6=138.62-118.31 ppm araliginda diger aromatik bolge
karbonlarina ait sinyaller gézlenmektedir. Molekiilde bulunan azota bagli karbonlara (-NHCHy)
ait sinyaller 6=39.57 ppm'de goriilmektedir. 6=13.25 ppm'de goriilen sinyaller ise alkil
grubundaki diger metil (-CHs) karbonlarini isaret etmektedir.

FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri 6nerilen molekiil yapisim dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.
7.1.15. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonitril (S-16) bilesiginin sentezi

0,351 g (1 mmol) S-10 bilesigi 5 mL DMF igerisinde ¢oziildii. Uzerine 4 mL SOCl,
ilave edildi. Karisim 0 °C'de 2 saat oda sicakliginda ise bir gece boyunca karistirildi. Uzerine bir
miktar buzlu su ilave edilerek ¢oken ham iriin siiziildi. Su ile yikanarak etanol-su (1:2)

karigimindan kristallendirildi. Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi agagidaki gibidir.

0o 0
NC, CN
H,N NH,
/ \N SOCI,, DMF N
Ph N~ 0° C, 2 saat
NO,
st 5-16

S-16 bilesiginin yapisi FTIR, *H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydinlatilmustir.

S-16 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.44) incelendiginde, aromatik CH gerilme
titresimlerine ait bantlar 3073 cm™ de gozlenmektedir. Nitril (C=N) grubuna ait gerilme
titresimleri 2238 cm™ de, aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri ise 1619-1458 cm™ arahiginda goriilmektedir. Nitro grubu asimetrik ve simetrik

gerilme titresimlerine ait bantlar sirastyla 1527 ve 1355 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.44. S-16 bilesiginin FTIR spektrumu.
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Sekil 7.45

. 5-16 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO+CDCly).
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S-16 bilesiginin DMSO+CDCls'te  alinmus ‘H NMR  spektrumu (Sekil 7.45)
incelendiginde, aromatik bolge protonlarina ait sinyallerin 6=8.26-7.30 ppm araliginda geldigi

goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.

S-16 bilesiginin DMSO+CDClste almmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.46)
incelendiginde toplam 15 adet sinyal goriilmektedir. 6=148.35 ppm'de nitro grubunun bagh
oldugu kuarterner karbon sinyal vermektedir. Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5
karbonlarina ait sinyaller ise sirasiyla 0=138.27, 0=98.73 ve 6=150.05 ppm'de goriilmektedir.
Siyaniir gruplarinin etkisinden dolayr C-3 ve C-4 Kkarbonlarina ait sinyallerin yiiksek alana
kaydig diistiniilmektedir. Ayrica 6=110.95 ve 6=110.82 ppm'de gozlenen iki sinyal de siyaniir
(-CN) gruplarina ait karbonlar1 isaret etmektedir. Diger aromatik b6lge karbonlarina ait sinyaller

ise 0=131.88-120.77 ppm araliginda gézlenmektedir.
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Sekil 7.46. S-16 bilesiginin "*C NMR spektrumu (DMSO+CDCIs).

FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri 6nerilen molekiil yapisini dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.
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7.1.16. Dimetil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (S-17) bilesiginin
sentezi

0,353 g (1 mmol) S-4 bilesigi 10 mL benzen igerisinde ¢oziilerek tizerine 2 mL mutlak
metanol ve 0,2 mL H,SO, eklendi. Karisim 4 saat refluks edildi. Coziiciiniin fazlasi
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra kalan sivi bakiye tizerine 10-15 mL su ilave edilerek
ayirma hunisine alindi. Maddeyi organik faza alabilmek icin {izerine 10 mL kadar eter ilave
edildi ve asidi notralize etmek i¢in karigim birkag kez %10'luk Na,CO; ¢ozeltisi ile yikandi.
Organik faz ayrilarak eter evaporatérde ucuruldu. Elde edilen ham iiriin kloroform/hekzan

karigimindan Kkristallendirildi.

/ \ MeOH, H,SO, }2\

benzen, 4 saat

@ QL

S-17

S-17 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydmlatilmstir.

o

8 -

g -

8 -

H,C o O CH,

- AN /
28 @) (0]
8
5 /
= g h /N
P
©
=

ﬁ -

e - NO,

s-17
£ _
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Sekil 7.47. S-17 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-17 bilesiginin FTIR spektrumuna (Sekil 7.47) bakildiginda, aromatik CH gerilme

titresimlerine ait bantlar 3013 cm™ de, alifatik CH gerilme titresimlerine ait bantlar ise 2963

cm™ de goriilmektedir. 1715 cm™ de ester karboniline (C=0) ait gerilme titresimleri, 1498 ve

1445 cm™ de ise aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri

gbzlenmektedir. Nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine ait bantlar sirasiyla

1529 ve 1351 cm™ de, C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri de yine sirasiyla 1224

ve 1068 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 7.48. S-17 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO+CDCls).




92

S-17 bilesiginin DMSO+CDClg'te alnmis ‘H NMR spektrumu (Sekil 7.48)
incelendiginde, aromatik bdlge protonlarina ait sinyaller ¢6=8.26-7.30 ppm araliginda
goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Alkil bdlgesinde
oksijene bagli metil gruplarina ait sinyaller DMSO pikinin altinda kaldigindan gézlenememistir.
Daha sonra bu piklerin sinyalleri DOSY NMR teknigi ile 6=3.90 ve 6=3.88 ppm' de ii¢
protonluk singletler seklinde geldigi tespit edilmistir.

S-17 bilesiginin DMSO+CDClste almmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.49)
incelendiginde toplam 17 adet sinyal goriilmektedir. Ester karbonilleri 6=162.92 ve 6=162.20
ppm'de, nitro grubunun bagli oldugu kuarterner karbon ise 6=148.21 ppm'de sinyal vermektedir.
Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 0=145.44,
0=120.47 ve 0=144.11 ppm'de goriilmektedir. 6=53.02 ve 6=52.56 ppm'de gozlenen sinyaller
molekiildeki metoksi gruplarina ait karbon sinyalleridir. Diger aromatik bolge karbonlari da

0=139.33-115.77 ppm araliginda sinyal vermektedir.
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Sekil 7.49. S-17 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO+CDCIs).

FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri onerilen molekiil yapisii dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.
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7.1.17. Diizopropil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (S-18) bilesiginin
sentezi

0,353 g (1 mmol) S-4 bilesigi 2 mL izopropanolden 7.1.16'da verilen yonteme gore elde

edilen iirlin hekzandan kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi

asagidaki gibidir.
CH, H,C
0O O 0O O
H;C CH,
HO OH @) (0]
/ \N (CH;),CHOH, H,S0, / \N
Ph N/ benzen, 4 saat Ph N/
NO, NO,
S-4 S-18

S-18 bilesiginin yapisi FTIR, ‘H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.50. S-18 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-18 bilesiginin FTIR spektrumuna (Sekil 7.50) bakildiginda, aromatik CH gerilme
titresimlerine ait bantlar 3098 cm™ de, alifatik CH gerilme titresimlerine ait bantlar ise 2984 ve
2938 cm™ de goriilmektedir. 1718 cm™ de ester karboniline (C=0) ait gerilme titresimleri,
1609-1428 cm™ araliginda ise aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait
gerilme titresimleri goriilmektedir. Nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine ait
bantlar sirasiyla 1532 ve 1347 cm™ de, C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri de yine

sirastyla 1218 ve 1070 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.51. S-18 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).

S-18 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.51) incelendiginde,
aromatik bolge protonlarina ait sinyaller 0=8.25-7.37 ppm araliginda goriilmektedir. Bu
protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Alkil bolgesinde 6=5.24-5.14 ppm
araliginda (J=6.2 Hz) ve 0=4.99-4.90 ppm araliginda (J=6.3 Hz) gozlenen birer protonluk
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heptet sinyaller izopropil grubu metin protonlarina (-CH(CHz),), 0=1.33 ppm (J=6.3 Hz) ve
0=1.08 ppm'de (J=6.2 Hz) gbzlenen altigar protonluk dublet sinyaller ise izopropil grubu metil
protonlarma (-CH(CHz),) aittir.

S-18 bilesiginin DMSO'da alimmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.52) incelendiginde
toplam 19 adet sinyal goriilmektedir. Ester karbonillerine ait sinyaller 6=161.27 ve 6=160.98
ppm'de, nitro grubunun bagli oldugu kuarterner karbon ise 6=147.69 ppm'de sinyal vermektedir.
Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarna ait sinyaller sirasiyla ¢=144.93,
0=120.79 ve 0=144.07 ppm'de goriilmektedir. 6=69.22 ve 6=68.29 ppm'de gozlenen sinyaller
molekiildeki metin karbonlarina (OCH(CHy),), 0=21.44 ve 6=21.20 ppm'de go6zlenenler ise
metil karbonlarina (OCH(CHjs),) aittir. Diger aromatik karbon atomlarinin §=138.96-115.28

ppm araliginda sinyal verdigi goriilmektedir.
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Sekil 7.52. S-18 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

FTIR, '"H NMR ve ®C NMR analizleri onerilen molekiil yapisii dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.

7.1.18. Dibutil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (S-19) bilesiginin

sentezi

0,353 g (1 mmol) S-4 bilesigi 2 mL butanolden 7.1.16'da verilen yonteme gore elde
edilen iirlin hekzandan kristallendirilerek saflastirildi. Bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki

gibidir.
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S-19 bilesiginin yapist FTIR, *H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.53. S-19 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-19 bilesiginin FTIR spektrumuna (Sekil 7.53) bakildiginda, aromatik CH gerilme
titresimlerine ait bantlar 3097 ve 3064 cm™ de, alifatik CH gerilme titresimlerine ait bantlar ise
2961 ve 2935 cm™ de goriilmektedir. 1711 cm™ de ester karboniline (C=0) ait gerilme
titresimleri, 1592-1427 cm™ araliginda ise aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve
C=N) ait gerilme titresimleri gozlenmektedir. Nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme
titresimlerine ait bantlar sirasiyla 1529 ve 1345 cm™ de, C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme

titresimleri de yine sirastyla 1243 ve 1074 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 7.54. S-19 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).

S-19 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.54) incelendiginde,
aromatik bdolge protonlarina ait sinyaller 0=8.25-7.39 ppm araliginda goriilmektedir. Bu
protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Alkil bdlgesinde 6=4.32 ppm (J= 6.5 Hz)
ve 0=4.07 ppm'de (J= 6.3 Hz) ayr1 ayr1 gozlenen ikiser protonluk triplet yarilmalar oksijenlere
komsu metilenik protonlara (-OCH,-) aittir. 6=1.72-1.65 ppm araliginda gozlenen 2H'lik pentet
(J= 6.7 Hz), 0=1.46-1.37 ppm araliginda gozlenen 4H'lik multiplet ve 0=1.17-1.07 ppm
araliginda gozlenen 2H'lik hekstet (J= 7.4 Hz) sinyaller butil gruplarindaki diger metilenik
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protonlar1 (-CH,-) isaret etmektedir. 0=0.92 (J= 7.4 Hz) ve 6=0.78 ppm'de (J= 7.4 Hz) gbzlenen

tiger protonluk triplet sinyaller ise metil protonlarindan (-CH,CHj;) kaynaklanmaktadir.
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Sekil 7.55. S-19 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

S-19 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumuna (Sekil 7.55) bakildiginda
toplam 23 adet sinyal gorilmektedir. Ester karbonillerine ait pikler 6=161.80 ve 6=161.58
ppm'de gozlenirken, nitro grubunun bagl oldugu kuarterner karbon ise 6=147.67 ppm'de sinyal
vermektedir. Pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller sirasiyla
0=145.13, 6=120.73 ve 6=143.99 ppm'de goriilmektedir. Diger aromatik karbon atomlarina ait
sinyaller ise 9=138.93-114.79 ppm araliginda gozlenmektedir. Molekiildeki oksijen atomuna
komsu metilenik karbon (-OCH,-) sinyalleri 6=65.06 ve 6=64.37 ppm de goriilmektedir. AlKil
zincirindeki metilenik karbonlar (-OCH,CH»-) 6=30.06 ve 6=29.89 ppm'de, metil gruplarina
komsu diger metilenik karbonlar (-CH,CHa) ise §=18.56 ve 6=18.40 ppm'de rezonans sinyali
vermektedirler. 6=13.48 ve 9=13.41 ppm de goriilen sinyaller metil karbonlarina (-CHj) aittir.

FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri onerilen molekiil yapisii dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.
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7.1.19. (1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-diil)bis(fenilmetanon) (S-20) bilesiginin
sentezi

0,39 g (1 mmol) S-5 bilesigi benzen igerisinde ¢oziilerek iizerine 0,33 g (2,5 mmol)
AICl; eklendi. Karisim 3 saat boyunca refluks edildi. Ardindan AlCl;'ii ¢6zmek igin ortama bir
miktar buzlu su eklendi ve bir siire karistirildi. Daha sonra karisim eter ile ekstrakte edildi. Eter
evaporatérde ucurulduktan sonra ele gegen ham {iriin etanol-su (2:1) karisimindan

kristallendirilerck saflastirildi. Bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

y benzen, AICl; . }é\
Ph

3 saat

QL QL

S-20 bilesiginin yapisi FTIR, *H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.56. S-20 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-20 bilesiginin FTIR spektrumuna (Sekil 7.56) bakildiginda, aromatik CH gerilme
titresimlerine ait bantlar 3070 cm™ de gériilmektedir. 1661 cm™ de keton karboniline (C=0) ait
gerilme titresimleri, 1597-1450 cm™ araliginda ise aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C
ve C=N) ait gerilme titresimleri goriilmektedir. Nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme

titresimlerine ait bantlar da sirastyla 1524 ve 1345 cm™ de gozlenmektedir.

S-20 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.57) incelendiginde,
aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller ¢=8.37-7.30 ppm araliginda goriilmektedir. Bu

protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.57. S-20 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 7.58. S-20 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

S-20 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumuna (Sekil 7.58) bakildiginda
toplam 22 adet sinyal goriilmektedir. Keton karbonilleri 6=190.29 ve 6=186.72 ppm'de, nitro
grubunun bagli oldugu kuarterner karbon ise 6=149.44 ppm'de sinyal vermektedir. Pirazol
halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina ait sinyaller sirastyla 6=147.74, 6=120.98 ve
0=143.93 ppm'de goriilmektedir. Diger aromatik bdlge karbonlari ise 6=139.25-123.55 ppm

araliginda sinyal vermektedir.
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FTIR, '"H NMR ve *C NMR analizleri oénerilen molekiil yapisii dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.

7.1.20. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilik asit (S-21) bilesiginin sentezi

0,353 g (1 mmol) S-4 bilesigi bir beher igerisinde 250 °C'de karbondioksit ¢ikisi
tamamlanana kadar 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra kalan bakiye iiriin, eter ve su ile
muamele edilerek toz haline getirildi. Ham iiriin ksilenden kristallendirilerek saflastirildi.

Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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S-21 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Elementel analiz metodlariyla
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Sekil 7.59. S-21 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-21 bilesiginin FTIR spektrumuna (Sekil 7.59) bakildiginda, 3100-2550 cm™
arasindaki yayvan bantin karboksilik asit OH gerilme titresimlerinden kaynaklandigi
goriilmektedir. 1675 cm™ de karboksilik asit karboniline (C=0) ait gerilme titresimleri, 1608-
1444 cm™ araliginda ise aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri goriilmektedir. 1530 ve 1346 cm™ de gdzlenen bantlar ise sirasiyla nitro grubu

asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

S-21 bilesiginin DMSO'da alinmis "H NMR spektrumunda (Sekil 7.60), 0=8.23 ppm'de
IH'lik singlet olarak gbzlenen sinyal pirazol halkas1 3 konumunda bulunan aromatik protona
aittir. Diger aromatik bolge protonlarma ait sinyaller 6=8.17-7.36 ppm araliginda
goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir. Karboksilik aside ait
protonun ise iyonlasmadan veya hidrojen bagi olusturmasindan dolay1r go6zlenemedigi

diistintilmektedir.

NOITWn O
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N0 Womnmm
0000 MM
0
HO
)\
Ph N
- NO,
h | ’ | s-21
||
112 2.27 5.84
ppm 8 Z 6 5 4 3 2

Sekil 7.60. S-21 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).

S-21 bilesiginin DMSO'da alinmis **C NMR spektrumu (Sekil 7.61) incelendiginde 14
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=163.52 ppm'de gozlenen sinyal karboksilik asit karbonil
karbonuna aittir. Nitro grubunun bagli oldugu aromatik karbon atomu 6=147.76 ppm'de, pirazol
halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlan ise sirastyla 6=145.57, =120.16 ve 6=143.05
ppm'de sinyal vermektedir. Aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri ise 0=139.73-114.94

ppm araliginda gézlenmektedir.
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Sekil 7.61. S-21 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).

FTIR, 'H NMR ve ®C NMR analizleri onerilen molekiil yapisimi dogrulamaktadir.
Analizlere ait detaylar, elementel analiz degerleri ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.
7.2. S-22 Bilesiginin Sentezi ve ileri Kademe Reaksiyonlar
7.2.1. 1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (S-22) bilesiginin sentezi

0,385 ml (4,13 mmol) POCI; buz banyosunda sogutularak iizerine 2 ml (0,39 mol) DMF
damla damla ilave edildi. Karisima 0,255 g (1 mmol) 1-(3-nitrofenil)-2-(1-feniletiliden)hidrazin
bilesigi eklenerek buz banyosu iizerinde yaklasik yarim saat karistirildi. Ardindan karigim 70-80
°C’de geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi. Oda sicakligina getirilen reaksiyon karigimina
buzlu su ilave edildi. Coken iirlin siiziilerek su ile birka¢ kez yikandi. Ham iiriin etanolden

kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

o)
H
CH,4 J \
N— N
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O,N

NO,
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S-22 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmstir,
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Sekil 7.62. S-22 bilesiginin FTIR spektrumu.
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Sekil 7.63. S-22 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).
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S-22 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.62), 3124 ve 3063 cm™ de gozlenen
bantlarin aromatik CH gerilme titresimlerine ait oldugu goriilmektedir. 2835 cm™ de gbzlenen
bant ise aldehit grubu CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aldehit karboniline
(C=0) ait gerilme titresimleri 1672 cm™ de, aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve
C=N) ait gerilme titresimleri ise 1618-1451 cm™ araliginda goriilmektedir. 1527 ve 1352 cm™

de gozlenen bantlar da sirastyla nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine aittir.

S-22 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumunda (Sekil 7.63), 6=9.93 ppm'de
gozlenen 1H'lik singlet sinyal aldehit protonuna aittir. 0=9.48 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet
sinyal de pirazol halkas1 5 konumunda bulunan aromatik protondan kaynaklanmaktadir. Diger
aromatik bolge protonlarina ait sinyaller ise §=8.70-7.45 ppm araliginda goriilmektedir. Bu
protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.64. S-22 bilesiginin "*C NMR spektrumu (DMSO).

S-22 bilesiginin DMSO'da alimis *C NMR spektrumu (Sekil 7.64); incelendiginde 14
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=184.95 ppm'de gozlenen sinyal aldehit karbonil karbonuna
aittir. Nitro grubunun bagl oldugu karbon 6=148.87 ppm'de, pirazol halkasinda bulunan C-3, C-
4 ve C-5 karbonlart ise sirastyla 6=153.49, 6=123.04 ve 0=139.58 ppm'de sinyal vermektedir.
Aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri ise 6=136.13-114.11 ppm araliginda

gozlenmektedir.
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Sekil 7.65. S-22 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

S-22 bilesiginin (CyeH11N303) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.65), 311.1687’de
gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak oOrtismektedir (HRMS
(m/z) [M+H,0]" Hesaplanan: 311.0906; Bulunan: 311.1687).

FTIR, H NMR, BC NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisini
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.2. 4-Floro-N-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)anilin (S-23) bilesiginin

sentezi

0,293 g (1 mmol) S-22 bilesigi 10 mL etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 0,1 mL (1
mmol) 4-floroanilin ve 1 damla asetik asit ilave edilerek 5 saat boyunca refluks edildi.
Reaksiyon sonucunda ¢oken iiriin siiziildii sogukta etanol ile yikandi. Elde edilen ham iiriin

etanolden kristallendirilerek saflagtirildi. Bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

o) H
H F =N
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N Y N
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S-23 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmstir,
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Sekil 7.66. S-23 bilesiginin FTIR spektrumu.
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Sekil 7.67. S-23 bilesiginin "H NMR spektrumu (CDCls).
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S-23 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.66), aromatik CH gerilme titresimlerine
ait bantlar 3099 ve 3064 cm™ de, alifatik CH gerilme titresim bantlari ise 2893 cm™ de
gozlenmektedir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri
1629-1449 cm™ araliginda goriilmektedir. 1528 ve 1344 cm™ de gozlenen bantlar ise nitro

grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

S-23 bilesiginin CDCls'te almmis 'H NMR spektrumu (Sekil 7.67) incelendiginde,
0=8.74 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal imin protonunu (CH=N) isaret etmektedir. §=8.73
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise nitrofenil halkasinin 2 konumunda bununan protondan
kaynaklanmaktadir. 6= 8.50 ppm'de goézlenen 1H'ik singlet sinyal pirazol halkasinin 5
konumunda bulunan aromatik protona aittir. Diger aromatik bdlge protonlarina ait sinyaller ise
0=8.20-7.06 ppm araliginda goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda

verilmistir.
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Sekil 7.68. S-23 bilesiginin **C NMR spektrumu (CDCls).
p
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S-23 bilesiginin CDClg'te almmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.68) incelendiginde, 22
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=162.09 ppm'de gozlenen sinyal imin karbonuna (CH=N)
aittir. Florun bagh oldugu karbon §=160.47 ppm'de, nitro grubunun bagli oldugu karbon da
0=149.05 ppm'de sinyal vermektedir. 6=154.71, 0=121.22 ve 6=152.00 ppm'deki sinyaller ise
sirastyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina aittir. Aromatik bolgeye ait
diger karbon sinyalleri de 0=147.90-114.09 ppm araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 7.69. S-23 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

S-23 bilesiginin (C,HisFN4O,) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.69), 387.1264°te
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (HRMS
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 387.1257; Bulunan: 387.1264).

FTIR, 'H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.3. 4-(((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)amino)benzensulfonamit (S-24)

bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) S-22 ve 0,172 g (1 mmol) 4-amino benzensiilfonamit'in 7.2.2'de
verilen yonteme gore etkilestirilmesinden elde edilen firiin etanolden kristallendirilerek

saflagtirldi. Bilesige ait reaksiyon denklemi agagidaki gibidir.
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SO,NH,

O H
- SO,NH, —
N/ \ + EtOH, AcOH 7 \
\N refluks, 5 saat N
H,N
NO, NO,
S-22 S-24

S-24 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmstir.

S-24 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.70), 3302 cm™ de goriilen bantlar NH,
grubu gerilme titresimlerine aittir. 3112 ve 3056 cm™ de gozlenen bantlar aromatik CH gerilme
titresimlerine, 2992 ve 2874 cm™ de gdzlenen bantlar ise alifatik CH gerilme titresimlerine
karsilik gelmektedir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri 1619-1446 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri de
1529 ve 1358 cm™de gozlenmektedir. SO, grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresim
bantlari da sirasiyla 1335 ve 1153 cm™ de gériilmektedir.
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Sekil 7.70. S-24 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-24 bilesiginin DMSO'da almmis "H NMR spektrumunda (Sekil 7.71), §=9.43 ppm'de
gozlenen 1H'lik singlet sinyal imin protonuna (CH=N), 0=8.80 ppm'de gbzlenen 1H'lik singlet
sinyal ise nitrofenil halkasinin 2 konumundaki aromatik protona aittir. =8.51 ppm'de gbzlenen
IH'lik singlet sinyal pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik protonunu isaret
etmektedir. Siilfonamit (-SO,NH;) grubu protonlarinin ise 6=7.33 ppm'de 2H'lik singlet seklinde
sinyal verdigi goriilmektedir. Diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller §=8.49-7.35 ppm

araliginda goézlenmekte olup bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.71. S-24 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).

S-24 bilesiginin DMSO'da alimmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.72) incelendiginde, 18
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=155.15 ppm'de gozlenen sinyal imin karbonuna (CH=N)
aittir. Imin grubu azotunun bagli oldugu aromatik karbon 6=154.04 ppm'de, nitro grubunun
bagli oldugu aromatik karbon da 6=149.03 ppm'de sinyal vermektedir. 6=154.72, 6=122.02 ve
0=141.45 ppm'deki sinyaller ise sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5
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karbonlarina aittir. Diger aromatik karbon atomlarinin da 6=139.99-114.04 ppm araliginda

sinyal verdigi goriilmektedir.

TRYBR I VT BB 23282

R S S e S D o

EZET2T 8555 AI[I[I NS |

SO,NH, 3
—150

] I

| -

H L

— L
(—100

N \ -

N

N L
—50

] -

m ! 1 SN

NO, L

S-24 |
+ —0

T T T I T T T T | T T T T I T T T T I T T T T I
200 150 100 50 0

ppm (1)

Sekil 7.72. S-24 bilesiginin "*C NMR spektrumu (DMSO).

S-24 bilesiginin (Cy,H17N50,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.73), 448.1062°de

gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-

TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 448.1079; Bulunan: 448.1062).

110 & [+ESI Sean (1412 min) Frag=1730Y 550 d

SO,NH,

Sekil 7.73. S-24 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.
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FTIR, '"H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim

dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir,

7.2.4. 3-(((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)amino)benzensulfonamit (S-25)
bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) S-22 ve 0,172 g (1 mmol) 3-amino benzensiilfonamitin
reaksiyonundan, 7.2.2'de verilen yonteme gore elde edilen iriin etanolden kristallendirilerek

saflastirildi. Bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

0
H SO,NH,

I\ EtOH, AcOH
N +

\N refluks, 5 saat

NH,
NO, NO,
S-22 S-25

S-25 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.74. S-25 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-25 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.74) incelendiginde, siilfonamide ait NH,
grubu gerilme titresimleri 3288 cm™ de goriilmektedir. 3124 ve 3063 cm™ de gozlenen bantlar
aromatik CH gerilme titresimlerine ait olup 2972 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1618-1452 cm™ araliginda goriilen bantlar aromatik ve
heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N), 1531 ve 1351 cm™ de gézlenen bantlar da sirasiyla
nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresim bantlarina aittir. SO, grubu asimetrik ve

simetrik gerilmelerine ait bantlar da sirasiyla 1306 ve 1161 cm™ de gériilmektedir.
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Sekil 7.75. S-25 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).

S-25 bilesiginin DMSO'da alinmis "H NMR spektrumunda (Sekil 7.75), 6=9.52 ppm'de
gozlenen 1H'lik singlet sinyal imin protonuna (CH=N) aittir. /=8.80 ppm'de ve 0=8.76 ppm'de
gozlenen birer protonluk singlet sinyaller ise siibstitiie fenil halkalarinda bulunan nitro ve

stilfamoil gruplarina komsu 2 konumlarindaki aromatik protonlara karsilik gelmektedir. 0=8.54
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ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal pirazol halkasinin 5 konumundaki aromatik protondan
kaynaklanmaktadir. SO,NH, grubuna ait protonlarin ise 0=7.39 ppm'de 2H'lik singlet seklinde
sinyal verdigi goriilmektedir. Diger aromatik protonlara ait sinyaller 6=8.50-7.57 ppm

araliginda gozlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.

200
ppm (f1)

Sekil 7.76. S-25 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

S-25 bilesiginin DMSO'da alinmis **C NMR spektrumu (Sekil 7.76) incelendiginde, 20
adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=154.37 ppm'de gozlenen sinyal imin karbonuna (CH=N)
aittir. Imin grubu azotunun bagli oldugu aromatik karbon §=152.58 ppm'de, nitro grubunun
bagli oldugu aromatik karbon ise 6=149.50 ppm'de sinyal vermektedir. 6=153.96, 6=122.02 ve
0=145.59 ppm'deki sinyaller de sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5
karbonlarina karsilik gelmektedir. Aromatik bdlgeye ait diger karbon sinyalleri ise ¢=140.00-
114.04 ppm araliginda gézlenmektedir.
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S-25 bilesiginin (CxH17Ns0,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.77), 448.1061'de
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir (LC-MS-

TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 448.1079; Bulunan: 448.1061).

%103 [4ESI Scan (6.347 min) Frag=175.0V s51d

4481051
° SO,NH,
=N
I
SN
NO,
S-25
cly

Sekil 7.77. S-25 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, 'H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.5. 2-(((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)amino)benzensulfonamit (S-26)

bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) S-22 ve 0,172 g (1 mmol) 2-amino benzensiilfonamit kullanilarak
7.2.2'de verilen yonteme gore elde edilen triin etanolden kristallendirilerek saflagtirildi.

Sentezlenen bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

@]

H SO,NH,

/ \ + EtOH, AcOH
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\N 2 refluks, 5 saat

NO, NO,
S-22 S-26



118

S-26 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydmlatilmstir,
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Sekil 7.78. S-26 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-26 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.78), 3382 ve 3244 cm™ de goriilen bantlar
NH, grubu gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 3122 ve 3065 cm™ de gézlenen bantlar
aromatik CH gerilme titresimlerine, 2970 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri 1608-1460 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri ise
sirastyla 1530 ve 1356 cm™'de gozlenmektedir. 1324 ve 1170 cm™ de gériilen bantlar da
sirastyla SO, grubu asimetrik ve simetrik gerilmelerine aittir.

S-26 bilesiginin DMSO'da almmis "H NMR spektrumunda (Sekil 7.79), 6=9.00 ppm'de
gozlenen 1H'lik singlet sinyal imin protonuna (CH=N) aittir. 0=8.65 ppm'de gozlenen diger bir
IH'ik singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik protondan
kaynaklanmaktadir. Diger aromatik bolge protonlarina ve -SO,NH, grubu amin protonlarina ait
sinyaller 6=8.36-5.92 ppm araliginda multiplet olarak gozlenmektedir. Bu protonlara ait

detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.79. S-26 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).

S-26 bilesiginin DMSO'da alimmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.80) incelendiginde, 18

adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=151.52 ppm'de gozlenen sinyal imin karbonuna (CH=N)

aittir. Nitro grubunun bagli oldugu karbon 6=149.15 ppm'de sinyal vermektedir. 9=143.96,
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0=121.66 ve 6=140.29 ppm'deki sinyaller ise sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve
C-5 karbonlarna aittir. Aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri de 6=133.44-113.36 ppm

araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 7.80. S-26 bilesiginin "*C NMR spektrumu (DMSO).
S-26 bilesiginin (Cx,H17NsO,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.81), 448.1067'de

gbzlenen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-
TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 448.1079; Bulunan: 448.1067).
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%103 [+£S1 Scan {5.019 min) Frag=175.0v s32d
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Sekil 7.81. S-26 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, H NMR, BC NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisini
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.6.  2-((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinokarbotiyoamit (S-27)

bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) S-22 bilesigi 20 mL etanol igerisinde ¢dziildii. Uzerine 0,091 g (1
mmol) tiyosemikarbazit ilave edilerek 4 saat boyunca refluks edildi. Reaksiyon ortaminda
coken agik sar1 renkli iriin siiziildii ve soguk etanolde yikandi. Ham {irin DMF/su (1:1)

karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Sentezlenen bilesige ait reaksiyon denklemi

asagidaki gibidir.
H
NH
/
H N S
/ \ S /NHZ EtOH, refluks / \
N + NI - N
N 4 saat \N

H,N
NO, NO,
S-22 S-27
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S-27 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydimnlatilmstir.

S-27 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.82), 3501 ve 3364 cm™ de goriilen bantlar
NH ve NH, gruplari gerilme titresimlerine aittir. 3116 ve 3078 cm™ de gozlenen bantlar
aromatik CH gerilme titresimlerinden, 2963 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait
gerilme titresimleri 1615-1446 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme
titresimleri ise 1529 ve 1352 cm™de gozlenmektedir. 1227 cm™ de gozlenen bant C=S grubuna

ait gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 7.82. S-27 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-27 bilesiginin DMSO'da alinmus 'H NMR spektrumunda (Sekil 7.83), 0=11.38
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal hidrazon grubu NH protonuna (-CH=N-NH), §=9.32
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise hidrazon grubu CH protonuna (-CH=N-NH) aittir.
0=8.32 ppm'de gozlenen diger 1H'lik singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan
aromatik protondan kaynaklanmaktadir. Molekiilde bulunan serbest NH; protonlarina ve diger
aromatik protonlara ait sinyaller ise 6=8.62-7.45 ppm araliginda gézlenmektedir. Bu protonlara

ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.83. S-27 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).

S-27 bilesiginin DMSO'da alimmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.84) incelendiginde, 15
adet karbon sinyali goriilmektedir. =178.12 ppm'de C=S grubuna ait sinyal, 6=149.02 ppm'de
ise nitro grubunun baglh oldugu aromatik karbona ait sinyal goriilmektedir. 6=140.09 ppm'de
gbzlenen sinyal hidrazon grubu karbonuna (CH=N-NH) aittir. 0=152.50, 6=121.64 ve 0=134.88
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ppm'deki sinyaller de sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina aittir.

Aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri 6=132.08-113.21 ppm araliginda gézlenmektedir.
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Sekil 7.84. S-27 bilesiginin "*C NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 7.85. S-27 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

S-27 bilesiginin (C17H14Ns0,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.85), 367.1022'de
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-

TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 367.0977; Bulunan: 367.1022).
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FTIR, '"H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.7. N-Metil-2-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinokarbotiyoamit
(S-28) bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) S-22 ve 0,105 g (1 mmol) 4-metil-3-tiyosemikarbazit kullanilarak
7.2.6'da verilen yonteme gore elde edilen iirlin DMF/su (1:1) karisitmindan Kristallendirilerek

saflastirildi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

A
H
N
o - \N ~CH;
7
H NN
A\ N N2 EOH, refluks A\
N\ + NH N\
N > N

4 saat
HN
\CH3
NO
S-22 g S-28 ’
S-28 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla
aydmlatilmstir.
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Sekil 7.86. S-28 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-28 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.86) incelendiginde, 3360 cm™ de gériilen
bant NH gruplar1 gerilme titresimlerine aittir. 3145, 3120 ve 3003 cm™ de gdzlenen bantlar
aromatik CH gerilme titresimlerinden, 2950 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait
gerilme titresimleri 1617-1448 cm™ arahiginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme
titresimleri ise sirasiyla 1528 ve 1348 cm™'de gozlenmektedir. 1232 cm™ de gozlenen bant ise

C=S grubuna ait gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 7.87. S-28 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).
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S-28 bilesiginin DMSO'da almmis 'H NMR spektrumunda (Sekil 7.87), 0=11.40
ppm'de goézlenen 1H'lik singlet sinyal hidrazon grubu NH protonuna (-CH=N-NH), 6=9.16

ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise hidrazon grubu CH protonuna (-CH=N-NH) aittir.

0=3.04 ppm'de gézlenen 3H'lik dublet (J= 4.40 Hz) sinyal ise azot atomuna komsu metil

protonlarma (-NHCHs) aittir. Molekiilde bulunan diger NH protonu ve aromatik bdlge

protonlarina ait sinyaller 6=8.63-7.48 ppm araliginda gézlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar

bulgular kisminda verilmistir.

177.982

31.099

T T T I

200
ppm (t1)

150

Sekil 7.88. S-28 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

S-28 bilesiginin DMSO'da alimmis "*C NMR spektrumu (Sekil 7.88) incelendiginde, 16
adet karbon sinyali gozlenmektedir. 0=177.98 ppm'de C=S grubuna ait sinyal, 6=149.03 ppm'de

ise nitro grubunun bagli oldugu karbona ait sinyal goriilmektedir. 6=140.09 ppm'de gozlenen
sinyal hidrazon grubu karbonuna (CH=N-NH) aittir. 6=152.56, 6=121.74 ve §=134.53 ppm'deki

sinyaller ise swrasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarindan

kaynaklanmaktadir. Metil karbonu ise 6=31.09 ppm'de sinyal vermektedir. Aromatik bolgeye ait

diger karbon sinyalleri 0=132.08-113.39 ppm araliginda gériilmektedir.
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S-28 bilesiginin (C1gH16Ns0,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.89), 381.1137'de
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir (LC-MS-

TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 381.1134; Bulunan: 381.1137).
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-

1 H

! B H \

\ N—cH,

i H \

1 \N/ \<

1 S

1 / \

1 N\

9 N

T

NO,

S-28

0

0 I L |

et . ] X d I I 5 T R

Sekil 7.89. S-28 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, 'H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel Ozellikler bulgular kisminda

verilmistir.
7.2.8. 2-((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)-N- fenilhidrazinkarbotiyoamit

(S-29) bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) S-22 ve 0,167 g (1 mmol) 4-fenil-3-tiyosemikarbazit kullanilarak
7.2.6'da verilen yonteme gore elde edilen {irin DMF/su (1:1) karisimindan Kristallendirilerek

saflastirildi. Sentezlenen bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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S-29 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydimnlatilmstir.

S-29 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.90), 3324 cm™ de goriilen bant NH
gruplar1 gerilme titresimlerine aittir. 3130 ve 3053 cm™ de gozlenen bantlar aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2988 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri 1595-1445 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri ise
sirastyla 1528 ve 1353 cm™ de gozlenmektedir. 1200 cm™ de gozlenen bant ise C=S grubuna

ait gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 7.90. S-29 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-29 bilesiginin DMSO'da alnmigs 'H NMR spektrumunda (Sekil 7.91), 6=11.77
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal hidrazon grubu NH protonuna (-CH=N-NH), 6=9.79
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal fenil halkasina komsu NH protonuna, 0=9.37 ppm'de
gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise hidrazon grubu CH protonuna (-CH=N-NH) aittir. 6=8.33
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal de pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik
protona karsilik gelmektedir. Molekiilde bulunan diger aromatik protonlara ait sinyaller 6=8.64-

7.21 ppm araliginda gozlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.91. S-29 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).

S-29 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.92) incelendiginde 18
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=175.78 ppm'de C=S grubuna ait sinyal, =149.01 ppm'de
ise nitro grubunun baglh oldugu aromatik karbon atomuna ait sinyal gozlenmektedir. 6=140.08
ppm'de goriilen sinyal hidrazon grubu karbonuna (CH=N-NH) aittir. 0=152.78, 6=121.76 ve
0=135.68 ppm'deki sinyaller ise sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5
karbonlarini isaret etmektedir. Aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri ise 0=139.24-113.42

ppm araliginda gézlenmektedir.
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Sekil 7.92. S-29 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 7.93. S-29 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

S-29 bilesiginin (CxsH1sN:O,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.93), 443.1308'de

gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-
TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 443.1290; Bulunan: 443.1308).
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FTIR, '"H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim

dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel Ozellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.9. 4-Hidroksi-N'-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)benzohidrazit (S-30)
bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) S-22 ve 0,152 g (1 mmol) 4-hidroksibenzhidrazit kullanilarak 7.2.6'da
verilen yoOnteme gore elde edilen iriin DMF/su (1:1) karnigimindan kristallendirilerek
saflagtir1ldi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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S-30 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, ®*C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.94. S-30 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-30 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.94) incelendiginde, 3634 cm™ de OH grubu
gerilme titresimleri gozlenirken 3351 cm™ de ise NH grubu gerilme titresimlerine ait bantlar
goriilmektedir. 3135 ve 3057 cm™ de gozlenen bantlar aromatik CH gerilme titresimlerine,
2992 ve 2905 cm™ de gdzlenen bantlar ise alifatik CH gerilme titresimlerine aittir. 1654 cm™
de gozlenen sinyal karbonil grubu (C=0) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik
ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri 1606-1450 cm™ araliginda,

nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri ise 1535 ve 1349 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.95. S-30 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).

S-30 bilesiginin DMSO'da alinmus ‘H NMR spektrumunda (Sekil 7.95), d=11.54
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal hidrazon grubu NH protonuna (-CH=N-NH), 6=10.08
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal OH protonuna, 6=9.22 ppm'de gdzlenen 1H'lik singlet
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sinyal ise hidrazon grubu CH protonuna (-CH=N-NH) aittir. 6=8.53 ppm'de gozlenen 1H'lik
singlet sinyal de pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik protona karsilik
gelmektedir. Molekiilde bulunan diger aromatik bdlge protonlarina ait sinyaller ise 6=8.80-6.84

ppm araliginda gézlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.

Sekil 7.96. S-30 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

S-30 bilesiginin DMSO'da almmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.96) incelendiginde, 19
adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=162.80 ppm'de hidrazit karboniline (C=0) ait sinyal,
0=161.05 ppm'de ise hidroksil grubunun (=C-OH) bagli oldugu aromatik karbona ait sinyal
gozlenmektedir. Hidrazon grubu karbonuna (CH=N-NH) ait sinyal 6=140.22 ppm'de, nitro
grubunun bagli oldugu aromatik karbon 6=149.06 ppm'de sinyal vermektedir. §=152.91,
0=121.65 ve 6=132.06 ppm'deki sinyaller de sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-
5 karbonlarina aittir. Aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri 6=139.96-113.85 ppm

araliginda gozlenmektedir.
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S-30 bilesiginin (Cy3H17NsO,) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.97), 428.1374'te
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir (LC-MS-

TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 428.1359; Bulunan: 428.1374).

%108 [+£SI Scan (5. 199 min) Frag=175.0v $34
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Sekil 7.97. S-30 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, H NMR, BC NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisini
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.10.  N-(5-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit (S-31)

bilesiginin sentezi

0,366 g (1 mmol) S-27 bilesigi, 20 mL taze destile edilmis asetik anhidrit igerisinde
¢0ziildii. Ardindan karigim 4 saat boyunca refluks edilerek iizerine buzlu su ilave edildi. Coken
beyaz renkli ham {irlin siiziildii, su ile birkag kez yikandiktan sonra DMF/su (1:1) karigimindan

kristallendirilerek saflagtirildi. Sentezlenen bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

o

n.
>N CH,4
" A
NH.
H \N\\< ? SN
/ /
=N \ N
/ \ Ac,0, refluks
_—
N 4 saat
N N
NO, NO,



136

S-31 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydimnlatilmstir.

S-31 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.98), 3385 ve 3248 cm™ de NH grubu
gerilme titresimleri gozlenmektedir. 3089 ve 3031 cm™ de gozlenen bantlar aromatik CH
gerilme titresimlerine, 2909 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme titresimlerine aittir.
1696 cm™ de gozlenen sinyal karbonil grubu (C=0) gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri 1617-1446 cm™ arahiginda, nitro grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme

titresimleri ise sirasiyla 1537 ve 1351 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.98. S-31 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-31 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.99) incelendiginde,
0=12.55 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal tiyadiazol halkasina bagli NH protonuna, §=9.42
ppm'de gbzlenen 1H'lik singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik
protona aittir. Metil grubu protonlar1 0=2.17 ppm'de 3H'lik singlet olarak gézlenmistir.
Molekiilde bulunan diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller ise ¢=8.79-7.46 ppm

araliginda goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.100. S-31 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).
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S-31 bilesiginin DMSO'da alinmus *C NMR spektrumunda (Sekil 7.100); 17 adet
karbon sinyali gériilmektedir. =169.08 ppm'de asetamit karboniline (C=0) ait sinyal, 6=158.71
ppm'de ise tiyadiazol halkasinin 2 konumundaki aromatik karbona ait sinyal gézlenmektedir.
Tiyadiazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik karbon 6=153.99 ppm'de, nitro grubunun
bagli oldugu aromatik karbon ise 6=149.08 ppm'de sinyal vermektedir. 6=151.62, 6=121.84 ve
0=140.02 ppm'deki sinyaller sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina
aittir. 6=22.81 ppm'de goriilen sinyal oksijene komsu metil (-COCHz) karbonunu isaret ederken,
aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri ise ¢=131.90-113.55 ppm araliginda

gozlenmektedir.

S-31 bilesiginin (C19H14N6O3S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.101), 407.0925'te
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir (LC-MS-

TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 407.0926; Bulunan: 407.0925).

NO,

S-31

Sekil 7.101. S-31 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, 4 NMR, BC NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisini
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.11. N-(4-asetil-5-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-

2-il)-N-metilasetamit (S-32) bilesiginin sentezi

0,380 g (1 mmol) S-28 ve 20 mL asetik anhidrit kullanilarak 7.2.10'da verilen yonteme
gore elde edilen trtin DMF/su (1:1) karistmindan kristallendirilerek saflastirildi. Sentezlenen

bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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S-32 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmstir.

S-32 bilesiginin FTIR spektrumu (Sekil 7.102) incelendiginde, 3124 ve 3088 cm™ de
gdzlenen bantlar aromatik CH gerilme titresimlerine ait olup 2931 cm™ de gozlenen bant ise
alifatik CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1701 ve 1656 cm™ de gdzlenen
sinyaller karbonil grubu (C=0) gerilme titresimlerine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift
baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri 1619-1451 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik

ve simetrik gerilme titresimleri ise sirastyla 1532 ve 1354 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.102. S-32 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-32 bilesiginin DMSO'da alinmus "H NMR spektrumu (Sekil 7.103.) incelendiginde,
0=8.68 ppm'de goézlenen 1H'lik singlet sinyal nitrofenil halkasinda nitro grubuna komsu 2
konumundaki aromatik protona aittir. 6=8.60 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise pirazol
halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik protona aittir. Tiyadiazol halkasinin 5 konumundaki
aromatik proton ise 6=7.00 ppm'de 1H'lik singlet sinyal vermektedir. Azot atomuna komsu
metil grubu protonlar1 6=3.41 ppm'de 3H'lik singlet, asetil grubu metil protonlar1 ise 0=2.22
ppm'de 6H'lik singlet sinyal vermektedir. Molekiilde bulunan diger aromatik bolge protonlarina
ait sinyaller ise 0=8.38-7.50 ppm araliginda gozlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular

kisminda verilmistir.
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Sekil 7.103. S-32 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).
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S-32 bilesiginin DMSO'da alinmus *C NMR spektrumu (Sekil 7.104) incelendiginde,
22 adet karbon sinyali gériilmektedir. =172.02 ppm'de gbzlenen sinyal -N-CHj grubuna komsu
amit karbonil grubuna (O=C-N-CHj3), 6=168.32 ppm'deki sinyal ise tiyadiazol halkasinin 4
konumundaki azot atomuna bagli asetil grubu karbonil karbonuna aittir. Diger taraftan
tiyadiazol halkasinin 2 konumundaki (C-2) karbon atomu 6=150.15 ppm'de, 5 konumundaki
karbon atomu (C-5) ise 0=60.26 ppm'de sinyal vermektedir. Nitro grubunun bagh oldugu
aromatik karbona ait sinyal 6=149.06 ppm'de goriilmektedir. =148.07, 0=121.34 ve 6=140.29
ppm'deki sinyaller ise sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina aittir.
0=35.98 ppm'de goriilen sinyal azot atomuna bagli metil (N-CHs) karbonunu isaret etmektedir.
Molekiilde bulunan asetil gruplarina ait metil karbonlarinin da §=23.17 ve 6=22.27 ppm'de
sinyal verdigi goriilmektedir. Aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri ise =132.37-113.29

ppm araliginda gozlenmektedir.

172.021

168.324
50.145
49.065
48.079
40.295
32.388
31.53

50.261

35.982

23471

22,276

T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 150 100 50 0

Sekil 7.104. S-32 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).

S-32 bilesiginin (C,H2oNsO,4S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.105), 465.1345'te
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir (LC-MS-

TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 465.1345; Bulunan: 465.1345).
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Sekil 7.105. S-32 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, 'H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.12. N-(4-asetil-5-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-
2-il)-N-fenilasetamit (S-33) bilesiginin sentezi

0,442 g (1 mmol) S-29 ve 20 mL asetik anhidrit kullanilarak 7.2.10'da verilen yonteme
gore elde edilen irtiin DMF/su (1:1) karigtmindan kristallendirilerek saflastirildi. Sentezlenen

bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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S-33 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydimnlatilmstir.

S-33 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.106), 3120 ve 3062 cm™ de gozlenen
bantlar aromatik CH gerilme titresimlerine ait olup 2931 cm™ de gézlenen bant ise alifatik CH
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1680 ve 1658 cm™ de gozlenen sinyaller karbonil
grubu (C=0) gerilme titresimlerine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve
C=N) ait gerilme titresimleri 1618-1450 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik

gerilme titresimleri ise sirasiyla 1528 ve 1350 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.106. S-33 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-33 bilesiginin DMSO'da almmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.107) incelendiginde,
0=8.68 ppm'de gbzlenen 1H'lik singlet sinyal nitro grubuna komsu 2 konumundaki aromatik
karbon protonuna aittir. 6=8.57 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise pirazol halkasininin 5
konumunda bulunan aromatik protondan kaynaklanmaktadir. Tiyadiazol halkasinin 5
konumundaki proton ise 0=7.09 ppm'de 1H'lik singlet sinyal vermektedir. Metil grubu
protonlar1 6=1.86 ve 0=1.84 ppm'de 3H'lik singlet sinyaller olarak gézlenmektedir. Molekiilde
bulunan diger aromatik bolge protonlarma ait sinyaller ise 6=8.38-7.45 ppm aralifinda

goriilmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.107. S-33 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).

S-33 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.108) incelendiginde,
23 adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=170.95 ppm'de gozlenen sinyal N-Ph grubuna komsu
amit karboniline (C=0), 6=168.42 ppm'deki sinyal ise tiyadiazol halkasinin 4 konumuna bagl
asetil karboniline aittir. Diger taraftan tiyadiazol halkasinin 2 konumundaki (C-2) karbon
atomunun 0=150.03 ppm'de, 5 konumundaki karbon atomunun (C-5) ise 6=60.79 ppm'de sinyal
verdigi gozlenmektedir. Nitro grubunun bagli oldugu aromatik karbon atomu 0=149.05 ppm'de
sinyal vermektedir. 6=148.85, 0=121.35 ve 0=140.31 ppm'deki sinyaller ise sirasiyla pirazol

halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarna aittir. Molekiilde bulunan asetil gruplarina ait
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metil protonlarmin da 0=23.89 ve 6=21.86 ppm'de sinyal verdigi goriilmektedir. Aromatik

bolgeye ait diger karbon sinyalleri ise §=132.38-113.33 ppm araliginda gézlenmektedir.
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Sekil 7.108. S-33 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 7.109. S-33 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.
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S-33 ilesiginin  (C,7H»NgO,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.109),
527.1492'de gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir
(LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 527.1501; Bulunan: 527.1492).

FTIR, 'H NMR, B¥C NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisint
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel o6zellikler bulgular kisminda

verilmistir,

7.2.13. 4-(4-Asetil-5-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-
2-il)fenil asetat (S-34) bilesiginin sentezi

0,427 g (1 mmol) S-30 ve 20 mL asetik anhidrit kullanilarak 7.2.10'da verilen yonteme
gore elde edilen tiriin DMF/su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Bilesige ait
reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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S-34 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydmlatilmstir.

S-34 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.110), 3125 ve 3077 cm™ de gézlenen
bantlar aromatik CH gerilme titresimlerine ait olup 2931 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1756 ve 1661 cm™ de gozlenen sinyaller karbonil
grubu (C=0) gerilme titresimlerine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve
C=N) ait gerilme titresimleri 1631-1451 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik
gerilme titresimlerine ait bantlar ise sirasiyla 1535 ve 1349 cm™ de gozlenmektedir. 1202 cm™

de C-O-C asimetrik gerilme ve 1066 cm™ de C-O-C simetrik gerilme bantlari goriilmektedir.
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Sekil 7.110. S-34 bilesiginin FTIR spektrumu.
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Sekil 7.111. S-34 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).
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S-34 bilesiginin DMSO'da alinmig "H NMR spektrumu (Sekil 7.111) incelendiginde,
0=9.04 ppm'de gbzlenen 1H'lik singlet sinyal pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik
protona aittir. 0=8.72 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise nitro grubuna komsu 2
konumundaki aromatik protona aittir. Oksadiazol halkasinin 5 konumundaki proton ise 0=7.26
ppm'de 1H'lik singlet sinyal vermektedir. Metil grubu protonlart 0=2.26 ve §=2.25 ppm'de
3H'lik singlet sinyaller olarak gozlenmektedir. Molekiilde bulunan diger aromatik bdlge
protonlarma ait sinyaller ise 6=8.41-7.27 ppm araliginda goriilmektedir. Bu protonlara ait

detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.112. S-34 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).
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S-34 bilesiginin DMSO'da alinmus *C NMR spektrumu (Sekil 7.112) incelendiginde,
23 adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=169.30 ppm'de goézlenen sinyal ester karbonil
karbonuna (C=0), 6=167.33 ppm'deki sinyal ise amit karbonil karbonuna (C=0) aittir. Diger
taraftan oksadiazol halkasinin 2 konumundaki (C-2) karbon atomunun 6=153.94 ppm'de, 5
konumundaki karbon atomunun (C-5) ise 6=86.36 ppm'de sinyal verdigi gézlenmektedir.
Oksijenin bagli oldugu aromatik karbon atomunun §=153.40 ppm'de, nitro grubunun bagh
oldugu aromatik karbon atomunun da 0=149.02 ppm'de sinyal verdigi goriilmektedir. 6=151.94,
0=121.62 ve 0=140.22 ppm'deki sinyaller ise sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve
C-5 karbonlarina aittir. Molekiilde bulunan karbonil gruplarina komsu metil karbonlarinin da
0=21.79 ve 0=21.30 ppm'de sinyal verdigi goriilmektedir. Aromatik bolgeye ait diger karbon
sinyalleri 0=131.94-113.52 ppm araliginda gozlenmektedir.

S-34 bilesiginin (C,7H21Ns06) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.113), 512.1552'de
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-

TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 512.1570; Bulunan: 512.1552).
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Sekil 7.113. S-34 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, 4 NMR, BC NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisini
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.
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7.2.14. 2-(2-((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinil)-4-feniltiyazol (S-
35) bilesiginin sentezi

0,366 g (1 mmol) tiyosemikarbazon bilesigi (S-27) 40 mL EtOH/THF (1:1) karisiminda
¢oziildii. Uzerine 0,203 g (1 mmol) o-bromoasetofenon ve 0,083 g (1 mmol) susuz sodyum
asetat ilave edildi. Karisim 6 saat boyunca refluks edilerek sogumaya birakildi. Coken koyu sar1
renkli triin siiziilerek su ile yikandi. Ham iiriin etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

Sentezlenen bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

S-35 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.114. S-35 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-35 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.114), 3519 ve 3441 cm™ de gozlenen
bantlar NH grubu gerilme titresimlerine aittir. 3109 ve 3061 cm™ de gdzlenen bantlar aromatik
CH gerilme titresimlerine ait olup 2939 ve 2869 cm™ de gozlenen bantlar da alifatik CH
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve
C=N) ait gerilme titresimleri 1622-1438 cm™ araliginda, nitro grubuna ait asimetrik ve simetrik

gerilme titresimleri ise sirasiyla 1532 ve 1347 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 7.115. S-35 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).

S-35 bilesiginin DMSO'da alinmuis ‘H NMR spektrumu (Sekil 7.115) incelendiginde,

0=11.98 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal NH grubu protonuna, 6=9.08 ppm'de gozlenen

1H'lik singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik protona aittir. 6=8.75

ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal nitro grubuna komsu 2 konumunda bulunan aromatik

protona aittir. 6=8.14 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise hidrazinil grubu protonundan

kaynaklanmaktadir. Molekiilde bulunan diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller 6=8.45-

7.27 ppm araliginda gozlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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S-35 bilesiginin DMSO'da alinmus *C NMR spektrumu (Sekil 7.116) incelendiginde,

21 adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=168.30 ppm'de gézlenen sinyal tiyazol halkasinin 2

konumunda bulunan karbon atomuna (C-2), 0=150.93 ppm'deki sinyal ise tiyazol halkasinin 4

konumundaki karbon atomuna aittir. Diger taraftan nitro grubunun bagh oldugu aromatik

karbon da 6=149.03 ppm'de sinyal vermektedir. Hidrazinil grubu karbonuna (CH=N-NH) ait
sinyal 0=140.17 ppm'de gozlenmektedir. 6=152.04, 6=121.51 ve 6=135.13 ppm'deki sinyaller

ise sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina aittir. Yine molekiilde

bulunan tiyazol grubu C-5 karbonuna ait sinyal 6=103.93 ppm'de ve aromatik bolgeye ait diger

karbon sinyalleri ise 0=134.56-113.60 ppm araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 7.116. S-35 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).

S-35 bilesiginin  (CpsH1sNsO,S) Kiitle (MASS)

spektrumunda  (Sekil

7.117),

467.1251'de gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir

(LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 467.1290; Bulunan: 467.1251).
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Sekil 7.117. S-35 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, 'H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri Gnerilen molekiil yapisim
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel Ozellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.15. 4-(4-Metoksifenil)-2-(2-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinil)
tiyazol (S-36) bilesiginin sentezi

0,366 g (1 mmol) S-27, 0,236 g (1 mmol) 2-bromo-4'-metoksiasetofenon ve 0,083 g (1
mmol) sodyum asetat kullanilarak 7.2.14'te verilen yonteme gore elde edilen iiriin etanolden

kristallendirilerek saflastirildi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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S-36 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla
aydimnlatilmstir.

S-36 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.118), 3519 ve 3441 cm™ de gozlenen
sinyaller NH grubu gerilme titresimlerine aittir. 3099 ve 3072 cm™ de gozlenen bantlar
aromatik CH gerilme titresimlerinden, 2939 ve 2835 cm™ de gozlenen bantlar ise alifatik CH
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik c¢ift baglara (C=C ve
C=N) ait gerilme titresimleri 1590-1451 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik
gerilme titresimleri ise sirasiyla 1534 ve 1347 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.118. S-36 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-36 bilesiginin DMSO'da alinmus 'H NMR spektrumu (Sekil 7.119) incelendiginde,
0=11.94 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal NH grubu protonuna, 6=9.07 ppm'de gozlenen
IH'lik singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5 konumundaki aromatik protona aittir. =8.75
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal nitro grubuna komsu 2 konumundaki aromatik protona
aittir. 0=8.13 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise hidrazinil grubuna ait protondan
kaynaklanmaktadir. Tiyazol halkast C-5 karbonuna ait proton 6=7.09 ppm'de 1H'lik singlet
seklinde gozlenirken, metoksi grubuna ait protonlar ise 6=3.75 ppm'de 3H'lik singlet seklinde
sinyal vermektedir. Molekiilde bulunan diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller 6=8.45-

6.93 ppm araliginda gézlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.119. S-36 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).

S-36 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.120) incelendiginde,
22 adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=168.19 ppm'de goézlenen sinyal tiyazol halkasinin 2
konumunda bulunan karbon atomuna (C-2), 6=159.19 ppm'deki sinyal ise metoksi grubunun
bagli oldugu aromatik halka karbonuna aittir. 6=150.72 ppm'deki sinyal tiyazol halkasinin 4
konumundaki karbon atomunu isaret etmektedir. Diger taraftan nitro grubunun bagh oldugu
aromatik karbon 6=149.02 ppm'de, hidrazinil grubu karbonu ise (CH=N-NH) 6=140.17 ppm'de
sinyal vermektedir. 6=152.02, 6=121.50 ve 0=134.45 ppm'deki sinyaller sirasiyla pirazol
halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina aittir. Metoksi karbonuna ait sinyal §=55.54

ppm'de goriilmektedir. Yine molekiilde bulunan tiyazol halkasi C-5 karbonuna ait sinyal



0=101.75 ppm'de, aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri ise 6=132.28-113.60

araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 7.121. S-36 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.
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S-36 ilesiginin  (CygHxNgO3S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.121),
467.1367'de gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir
(LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 497.1396; Bulunan: 467.1367).

FTIR, 'H NMR, B¥C NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisint

dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir,

7.2.16. 4-(4-Nitrofenil)-2-(2-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen) hidrazinil)
tiyazol (S-37) bilesiginin sentezi

0,366 g (1 mmol) S-27 bilesigi, 0,257 g (1 mmol) 2-bromo-4'-nitroasetofenon ve 0,083
g (1 mmol) sodyum asetat kullanilarak 7.2.14'te verilen yonteme gore elde edilen iiriin

etanolden kristallendirilerek saflagtirildi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

NO,
H
° \ NH, H\ N
/N\< H N\</ /
=N X —\
0 Br S
Ny VA
N CH;COONa, EtOH Ny
_—
refluks, 6 saat
i:\ O,N [ ]\
527 NO» NO,
S-37

S-37 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla
aydmlatilmstir.
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Sekil 7.122. S-37 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-37 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.122), 3519, 3441 ve 3312 cm™ de
gbzlenen pikler NH grubu gerilme titresimlerine aittir. 3124 ve 3028 cm™ de gézlenen bantlar
aromatik CH gerilme titresimlerine ait olup 2979 ve 2849 cm™ de gdzlenen bantlar ise alifatik
CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C
ve C=N) ait gerilme titresimleri 1628-1450 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik

gerilme titresimleri de sirastyla 1536 ve 1337 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.123. S-37 bilesiginin 'H NMR spektrumu (DMSO).
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S-37 bilesiginin DMSO'da alinmug "H NMR spektrumu (Sekil 7.123) incelendiginde,
0=12.08 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal NH grubu protonuna, 6=9.08 ppm'de gozlenen
1H'lik singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik protona aittir. 6=8.74
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal 3-nitro fenil halkasinin 2 konumundaki aromatik protonu
isaret etmektedir. 6=8.14 ppm'de gdzlenen 1H'lik singlet sinyal hidrazinil grubu karbonuna ait
protondan kaynaklanmaktadir. Tiyazol halkasi 5 konumundaki proton 6=7.66 ppm'de sinyal
vermektedir. Molekiilde bulunan diger aromatik bolge protonlarna ait sinyaller 6=8.44-7.47

ppm araliginda gozlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.124. S-37 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).
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S-37 bilesiginin DMSO'da alinmus *C NMR spektrumu (Sekil 7.124) incelendiginde,
21 adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=168.71 ppm'de gézlenen sinyal tiyazol halkasinin 2
konumunda bulunan karbon atomuna (C-2), 0=148.87 ppm'deki sinyal ise yine tiyazol
halkasinin 4 konumundaki karbon atomuna aittir. Diger taraftan nitro grubunun bagli oldugu
karbonlar 6=149.01 ve 6=146.58 ppm'de, hidrazinil grubu karbonu (CH=N-NH) ise 6=140.13
ppm'de sinyal vermektedir. §=152.08, 6=121.54 ve 0=135.11 ppm'deki sinyaller sirasiyla pirazol
halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina aittir. Molekiilde bulunan tiyazol halkasi C-5
karbonu 6=108.83 ppm'de, aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri ise 6=141.09-113.59

ppm araliginda gézlenmektedir.

S-37  bilesiginin  (C,sH7N;O,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.125),
512.1111'de gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir
(LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 512.1141; Bulunan: 512.1111).

510 [E81 Scan {8 880 min) Frag=175.0v s42d

NO,
H
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¢
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NO,
$-37
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Sekil 7.125. S-37 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, 4 NMR, BC NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisini
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.
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7.2.17. 4-(2-(2-((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinil)tiyazol-4-il)
benzonitril (S-38) bilesiginin sentezi

0,366 g (1 mmol) S-27 bilesigi, 0,233 g (1 mmol) 2-bromo-4'-siyanoasetofenon ve
0,083 g (1 mmol) sodyum asetat kullanilarak 7.2.14'te verilen yonteme gore elde edilen iiriin
etanolden kristallendirilerek saflagtirildi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

CN

H
H \ N
/ N\</
N S
I J
N * CH,COONa, EOH "y
refluks, 6 saat

S-38 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla
aydimnlatilmstir.
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Sekil 7.126. S-38 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-38 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.126), 3564, 3482 ve 3415 cm™ de
gdzlenen pikler NH grubu gerilme titresimlerine aittir. 3111 cm™ de gozlenen bant aromatik CH
gerilme titresimlerine ait olup 2988 ve 2870 cm™ de gozlenen bantlar ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Nitril grubuna ait karakteristik gerilme titresimleri 2200
cm™ de goriilmektedir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri 1648-1435 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri ise

sirastyla 1535 ve 1346 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.127. S-38 bilesiginin 'H NMR spektrumu (DMSO).
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S-38 bilesiginin DMSO'da almmis 'H NMR spektrumunda (Sekil 7.127), 6=12.02
ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal NH grubu protonuna, 6=9.03 ppm'de gézlenen 1H'ik
singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5 konumunda bulunan aromatik protona aittir. 6=8.71
ppm'de gozlenen 1HMik triplet (*J= 2.0 Hz) sinyal nitro grubuna komsu 2 konumundaki
aromatik protona aittir. Normalde 6=8.13 ppm'de 1H'lik singlet seklinde gozlenen ve hidrazinil
grubu karbonuna ait olan sinyal, nitrofenil halkas1 6 konumundaki aromatik protonun dubletin
dubleti seklinde gelen sinyaliyle ¢akisarak 2H'lik multiplet olarak gozlenmistir. Tiyazol halkasi
5 konumundaki proton ise 6=7.55 ppm'de sinyal vermektedir. Molekiilde bulunan diger
aromatik bolge protonlarina ait sinyaller 6=8.41-7.45 ppm araliginda gdzlenmektedir. Bu

protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.128. S-38 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).
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S-38 bilesiginin DMSO'da almmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.128) incelendiginde 22
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=168.60 ppm'de gozlenen sinyal tiyazol halkasinin 2
konumunda bulunan karbon atomuna (C-2), 0=149.17 ppm'deki sinyal ise yine tiyazol
halkasinin 4 konumundaki karbon atomuna aittir. Diger taraftan nitro grubunun bagli oldugu
karbon 0=148.96 ppm'de, hidrazinil grubu karbonuna (CH=N-NH) ait sinyal ise 6=140.11
ppm'de gozlenmektedir. 6=152.02, 6=121.45 ve 6=134.99 ppm'deki sinyaller sirasiyla pirazol
halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarina aittir. Nitril grubuna ait sinyal §=119.42
ppm'de goriiliirken, bu grubun bagli oldugu aromatik halka karbonu ise 6=109.94 ppm'de sinyal
vermektedir. Molekiilde bulunan tiyazol halkasi C-5 karbonuna ait sinyal 6=107.74 ppm'de,
aromatik bolgeye ait diger karbon sinyalleri ise 0=139.19-113.53 ppm araliginda

gozlenmektedir.

S-38  bilesiginin  (C,eH17N;O,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.129),
492.1237'de gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir
(LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 492.1243; Bulunan: 492.1237).
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S-38

Sekil 7.129. S-38 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, H NMR, BC NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisini
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.
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7.2.18. (E)-3-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on (S-39)

bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) aldehit bilesigi (S-22) 20 mL EtOH igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0,134
mL 4'-metilasetofenon (1 mmol) ve 0,15 g potasyum hidroksit (2,67 mmol) ilave edildi. Karisim
3 saat boyunca refluks edildi. Reaksiyon ortaminda ¢éken ham iiriin siiziilerek alkol ile yikandi.
Ham iiriin toluenden kristallendirilerek saflastirildi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki

gibidir.

O
R (0)
H CH, CH,
Y
\N KOH, EtOH \N
refluks, 3 saat
H,C
NO, NO,
S-22 S-39

S-39 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydmlatilmstir.

100
|

90
|

70

60

Transmittance [%]

50
|

40

S-39

30
|

T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Sekil 7.130. S-39 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-39 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.130), 3124 ve 3064 cm™ de gdzlenen bant

aromatik CH gerilme titresimlerinden, 2922 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1658 cm™ de gézlenen bant ise karbonil grubu gerilme

titresimlerine karsilik gelmektedir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait

gerilme titresimleri 1609-1450 cm™ arahiginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme

titresimleri ise sirastyla 1532 ve 1351 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.131. S-39 bilesiginin ‘H NMR spektrumu (CDCl5).
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S-39 bilesiginin CDCls'te almmis 'H NMR spektrumunda (Sekil 7.131), §=8.64 ppm'de
gozlenen 1H'lik singlet sinyal nitro grubuna komsu 2 konumundaki aromatik protona aittir.
0=8.45 ppm'de gézlenen 1H'lik singlet sinyal ise pirazol halkas1 5 konumunda bulunan aromatik
protona aittir. 6=7.86-7.83 ppm araliginda ve 0=7.44-7.41 ppm araliginda gelen birer protonluk
dublete yarilmis sinyaller (J~16 Hz) a,f-doymamis karbon atomlar1 protonlarina aittir. J degeri
12Hz den biyiik oldugu i¢in alken grubuna bagli siibstitiientler birbirine trans konumda
dolayistyla molekiil de E-izomerdir. Metil grubu protonlari 6=2.42 ppm'de 3H'lik singlet olarak
sinyal vermektedir. Molekiilde bulunan diger aromatik bdlge protonlarina ait sinyaller ise
0=8.20-7.27 ppm aralifinda gozlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda

verilmistir.
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Sekil 7.132. S-39 bilesiginin *C NMR spektrumu (CDCl5).

S-39 bilesiginin CDClg'te alinmus **C NMR spektrumu (Sekil 7.132) incelendiginde 21
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=189.18 ppm'de goézlenen sinyal keton karbonil (C=0)
karbonuna aittir. 0=148.96 ppm'de nitro grubunun bagli oldugu aromatik karbona ait sinyal
goriilmektedir. 0=143.75 ppm'de gozlenen sinyal ise pirazol halkasina komsu cift bag
karbonuna aittir. 0=154.50, 0=121.35 ve ¢=135.36 ppm'deki sinyaller sirasiyla pirazol
halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarimi isaret etmektedir. Metil grubuna ait sinyal
0=21.67 ppm'de goriilmektedir. Diger etilenik karbon sinyali ve aromatik bolgeye ait karbon
sinyalleri de 6=140.17-113.71 ppm araliginda gézlenmektedir.
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S-39 bilesiginin (CxsH1gN3O3) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.133), 410.1493'te
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir (LC-MS-
TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 410.1505; Bulunan: 410.1493).

0% [FESI Scan (8 219 min) Frag=175.0V 574

S-39

Sekil 7.133. S-39 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, 'H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel ozellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.19. (E)-1-(4-klorofenil)-3-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-on (S-40)

bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) aldehit bilesigi (S-22), 0,132 mL 4'-kloroasetofenon (1 mmol) ve
0,15g potasyum hidroksit (2,67 mmol) kullanilarak 7.2.18'de verilen yonteme gore elde edilen

rtin toluenden kristallendirilerek saflastirildi. Sentezlenen bilesige ait reaksiyon denklemi

asagidaki gibidir.
K o}
H CH, cl
O
N KOH, EtOH N
refluks, 3 saat
cl
NO, NO,

S-22 S-40
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S-40 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydimnlatilmstir.

S-40 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.134), 3123 ve 3062 cm™ de gozlenen
bantlar aromatik CH gerilme titresimlerine, 2925 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerine karsilik gelmektedir. Karbonil karbonuna ait titresimler ise 1664 cm™ de
gozlenmektedir. Aromatik ve heteroaromatik cift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri
1598-1449 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine ait bantlar

ise sirasiyla 1531 ve 1353 cm™ de gériilmektedir.
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Sekil 7.134. S-40 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-40 bilesiginin CDCls'te almmis 'H NMR spektrumunda (Sekil 7.135), §=8.65 ppm'de
gbzlenen 1H'lik singlet sinyal nitro grubuna komsu 2 konumundaki aromatik protona aittir.
0=8.46 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5 konumundaki aromatik
protonu isaret etmektedir. 9=7.89-7.87 ppm araliginda ve 6=7.39-7.36 ppm araliginda gelen
birer protonluk dublete yarilmis sinyaller (J~16 Hz) a,f-doymamis karbon atomlari protonlarina
aittir. J degeri 12Hz den biiyiik oldugu i¢in alken grubuna bagl siibstitiientler birbirine trans
konumda dolayisiyla molekiil de E-izomerdir. Molekiilde bulunan diger aromatik bolge
protonlarina ait sinyaller 6=8.22-7.36 ppm araliginda gézlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar

bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.135. S-40 bilesiginin "H NMR spektrumu (CDCly).

S-40 bilesiginin CDCly'te alinmus *C NMR spektrumu (Sekil 7.136) incelendiginde 20
adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=188.33 ppm'de goézlenen sinyal keton karbonil (C=0)
grubuna, 0=148.99 ppm'de gézlenen sinyal ise nitro grubunun bagli oldugu aromatik karbona
aittir. ¢=139.31 ppm'de gozlenen sinyal pirazol halkasina komsu etilenik karbona karsilik
gelmektedir. 0=154.67, 0=121.49 ve §=136.26 ppm'deki sinyaller sirasiyla pirazol halkasinda
bulunan C-3, C-4 ve C-5 karbonlarini isaret etmektedir. Diger etilenik karbon sinyali ve

aromatik bolgeye ait karbon sinyalleri de 0=140.12-113.74 ppm araliginda gézlenmektedir.
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Sekil 7.136. S-40 bilesiginin **C NMR spektrumu (CDCls).

S-40 bilesiginin  (Cy4H1CIN3O3) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.137),
430.0947'de gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir
(LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 430.0958; Bulunan: 430.0947).

¥ 5 |+ESI Scan {10336 mim) Frag=T750Y £10.d

S-40
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Sekil 7.137. S-40 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, '"H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.
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7.2.20. (E)-1-(4-bromofenil)-3-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-on (S-

41) bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) aldehit bilesigi (S-22), 0,203 g (1 mmol) 4'-bromoasetofenon ve 0,15
g (2,67 mmol) potasyum hidroksit kullanilarak 7.2.18'de verilen yonteme gore elde edilen iiriin
toluenden kristallendirilerek saflastirildi. Sentezlenen bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki
gibidir.

? (0)
H CH, Br
N \ +
\N KOH, EtOH \N
refluks, 3 saat
Br
NO, NO,
S-22 S-41

S-41 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.138. S-41 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-41 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.138), 3124 ve 3060 cm™ de gozlenen

bantlar aromatik CH gerilme titresimlerine ait olup 2924 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH
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gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1664 cm™ de gozlenen bant ise karbonil grubu
gerilme titresimlerine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri 1596-1449 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri ise

sirastyla 1531 ve 1354 cm™ de gozlenmektedir.

S-41 bilesiginin CDClg'te alinmis 'H NMR spektrumu (Sekil 7.139) incelendiginde,
0=8.65 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal nitro grubuna komsu 2 konumundaki aromatik
protona aittir. 6=8.46 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5
konumundaki aromatik protona aittir. 6=7.89-7.87 ppm araliginda ve 0=7.38-7.35 ppm
araliginda gelen birer protonluk dublete yarilmig sinyaller (J~16 Hz) a,-doymamis karbon
atomlar1 protonlarina aittir. J degeri 12Hz den biiylik oldugu ic¢in alken grubuna bagh
stibstitiientler birbirine trans konumda dolayisiyla molekiil de E-izomerdir. Molekiilde bulunan
diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller ise 6=8.22-7.47 ppm araliginda gézlenmektedir.

Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.139. S-41 bilesiginin *H NMR spektrumu (CDCl5).
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ppm (1)

Sekil 7.140. S-41 bilesiginin **C NMR spektrumu (CDCls).

S-41 bilesiginin CDCly'te alinmus *C NMR spektrumu (Sekil 7.140) incelendiginde 20
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=188.51 ppm'de gozlenen sinyal keton karbonil (C=0)
karbonuna, 6=148.99 ppm'de gozlenen sinyal ise nitro grubunun bagli oldugu aromatik karbona
aittir. 9=136.68 ppm'de gozlenen sinyal pirazol halkasina bagl etilenik karbona aittir. 6=154.68,
0=121.50 ve 6=134.94 ppm'deki sinyaller sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-3, C-4 ve C-5
karbonlarina aittir. Diger etilenik karbona ve aromatik bolge karbonlarina ait sinyaller ise

0=140.12-113.76 ppm araliginda gozlenmektedir.

x10* ESI Scan{11.775 min) Frag=175.0Vs11d

Sekil 7.141. S-41 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.
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S-41 bilesiginin  (CyH16BrN;O;) Kiitle (MASS) spektrumunda  (Sekil 7.141),
474.0606'da gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir
(LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 474.0453; Bulunan: 474.0606).

FTIR, 'H NMR, B¥C NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisint
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir,

7.2.21. (E)-1-siklopropil-3-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-on (S-42)

bilesiginin sentezi

0,293 g (1 mmol) aldehit bilesigi (S-22), 0,095 mL (1 mmol) siklopropil metil keton ve
0,15 g (2,67 mmol) potasyum hidroksit kullanilarak 7.2.18'de verilen yonteme gore elde edilen

tirin etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

(0]
H
[6)
Iy e,
SN KOH, EtOH SN
refluks, 3 saat

NO, NO,

S-22 S-42

S-42 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.142. S-42 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-42 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.142), 3119 ve 3067 cm™ de gdzlenen bant
aromatik CH gerilme titresimlerine ait olup 3014 ve 2923 cm™ de gézlenen bantlar ise alifatik
CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Karbonil grubu gerilme titresimleri 1669 cm™
de gozlenmektedir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri 1637-1447 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri ise

sirastyla 1536 ve 1347 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 7.143. S-42 bilesiginin *H NMR spektrumu (CDCl5).
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S-42 bilesiginin CDClg'te alinmus 'H NMR spektrumu (Sekil 7.143) incelendiginde,
0=8.64 ppm'de gézlenen 1H'lik singlet sinyal nitro grubuna komsu 2 konumundaki aromatik
protona aittir. ¢6=8.38 ppm'de go6zlenen 1H'lik singlet sinyal ise pirazol halkasinin 5
konumundaki aromatik protondan kaynaklanmaktadir. 6=7.65-7.62 ppm araliginda ve 6=6.78-
6.76 ppm araliginda gelen birer protonluk dublete yarilmig sinyaller (J~16 Hz) «,f-doymamig
karbon atomlar1 protonlarina aittir. J degeri 12Hz den biiyiik oldugu icin alken grubuna bagl
stibstitiientler birbirine trans konumda dolayistyla molekiill de E-izomerdir. Alkil bolgesi
incelendiginde siklopropil halkasinin karbonile komsu karbonuna ait CH protonu 0=2.14
ppm'de 1H'lik pentet (J=7.8 Hz ve J=3.8 Hz) seklinde sinyal vermektedir. Siklopropil
halkasinda bulunan CH, protonlar: birer birer ayrilarak farkli iki frekansta sinyal vermektedir.
Bu karbonlar iizerindeki protonlardan birer tanesi biraraya gelerek =1.14 ppm'de 2H'lik singlet
seklinde, diger ikisi de birlikte 6=0.96 ppm'de 2H'lik dublet (J= 4.2 Hz) seklinde sinyal
vermektedir. Molekiilde bulunan diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller ise 6=8.18-7.45

ppm araliginda gozlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.
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Sekil 7.144. S-42 bilesiginin *C NMR spektrumu (CDCl5).
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S-42 bilesiginin CDCly'te alinmus *C NMR spektrumu (Sekil 7.144) incelendiginde 18
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=199.57 ppm'de gozlenen sinyal keton karbonil (C=0)
grubuna, 0=148.99 ppm'de goézlenen sinyal ise nitro grubunun bagli oldugu karbona karsilik
gelmektedir. 6=131.66 ppm'de gbzlenen sinyal pirazol halkasina komsu etilenik karbona aittir.
0=154.47, 6=121.38 ve 6=131.63 ppm'deki sinyaller ise sirasiyla pirazol halkasinda bulunan C-
3, C-4 ve C-5 karbonlarini isaret etmektedir. Alifatik bolge incelendiginde karbonile bagli CH
karbonu 0=19.65 ppm'de, diger CH, karbonlar1 ise 6=11.34 ppm'de sinyal vermektedir. Diger
etilenik karbona ve aromatik bolgeye ait karbon sinyalleri 6=140.19-113.81 ppm araliginda

gozlenmektedir.

S-42 bilesiginin (C,;H17N3O3) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.145), 360.1356'da
gbzlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiigmektedir (LC-MS-

TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 360.1348; Bulunan: 360.1356).

£ 251 Sen (8355 min) Frag=1750V 575.4
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Sekil 7.145. S-42 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

FTIR, H NMR, BC NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisini
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.22. 4-(1'-(3-Nitrofenil)-3'-fenil-5-(p-tolil)-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-2-il)

benzensiilfonamit (S-43) bilesiginin sentezi

0,409 g (1 mmol) kalkon bilesigi (S-39) 40 mL EtOH igerisinde ¢oziildii. Uzerine
0,230g 4-hidrazinobenzensiilfonamit (1 mmol) ilave edildi. Uzerine 1M'lik HCI ¢ozeltisinden 2
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damla ilave edilerek 24 saat boyunca refluks edildi. Reaksiyon ortaminda ¢oken ham {iriin
stiziilerek alkol ile yikandi ve DMF/su (2:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi.
Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

SO,NH,
O,N
NHNH,

NN N

EtOH, HCl / |

refluks, 24 saat =N

Ph
H,NO,S
NO 2 $-43
$-39 2 H,C

S-43 bilesiginin yapisi FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydimnlatilmstir.
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Sekil 7.146. S-43 bilesiginin FTIR spektrumu.

S-43 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.146), 3361 ve 3266 cm™ de goriilen
bantlar NH, grubu gerilme titresimlerine aittir. 3126, 3096 ve 3062 cm™ de gdzlenen bantlar

aromatik CH gerilme titresimlerinden, 2921 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
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titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait

gerilme titresimleri 1612-1448 cm™ arahiginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme

titresimleri ise sirastyla 1534 ve 1353 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 7.147. S-43 bilesiginin *H NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 7.148. S-43 bilesiginin **C NMR spektrumu (DMSO).

S-43 bilesiginin DMSO'da alinmis ‘H NMR spektrumunda (Sekil 7.147), 6=8.64

ppm'de gozlenen 2H'lik singlet sinyal nitro grubuna komsu 2 konumundaki aromatik protona ve

pirazol halkasinin 5 konumundaki aromatik protona aittir. Ayrica 0=6.99 ppm'de gézlenen

2H'lik singlet ise SO,NH; grubu protonlarindan kaynaklanmaktadir. Pirazolin halkasinda 4 ve 5

konumunda bulunan protonlarin sinyallerinde ABX tipi bir eslesme sézkonusudur. 4 ve 5

konumlarinda bulunan protonlarm herbiri farkli frekanslarda ve dubletin dubleti seklinde

gbzlenmektedir. 6=5.62 ppm'de gézlenen 1H'lik dubletin dubleti (J=6.7 Hz & J=11.9 Hz) sinyal
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pirazolin halkas1 5 konumundaki protona aittir. Ayrica 6=4.06 ppm'de gozlenen dubletin dubleti
(J=13.1 Hz & J=16.0 Hz) ve 6=3.32 ppm'de gbzlenen dubletin dubleti (J=14.1 Hz & J=16.4 Hz)
seklindeki sinyaller pirazolin halkasi 4 konumu protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=2.32
ppm'de gozlenen 3H'lik singlet sinyal ise metil grubu protonlarina aittir. Molekiilde bulunan
diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller ise 6=8.32-7.01 ppm araliginda gézlenmektedir.

Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.

S-43 bilesiginin DMSO'da alinmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.148) incelendiginde 25
adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=151.22 ppm'de gozlenen sinyal pirazolin halkasi C-3
karbonuna, 6=150.19 ppm'de gbzlenen sinyal ise pirazol halkas1 C-3 karbonuna aittir. 6=149.01
ppm'de ise nitro grubunun bagli oldugu karbon sinyal vermektedir. 6=121.13 ppm'de gézlenen
sinyal pirazol halkasi C-4 karbonunu isaret etmektedir. Pirazolin halkasi C-4 ve C-5
karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 0=43.15 ve 6=55.44 ppm'de gézlenmektedir. Metil karbonuna
ait sinyal ise 0=21.44 ppm'de goriilmektedir. Aromatik bdlgeye ait diger karbon sinyalleri
0=146.60-112.50 ppm araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 7.149. S-43 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

S-43 bilesiginin  (C3H6NsO,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.149),
577.1677'de gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir
(LC-MS-TOF (m/z) [M-H]* Hesaplanan: 577.1658; Bulunan: 577.1677).
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FTIR, '"H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim

dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.23.  4-(5-(4-Klorofenil)-1'-(3-nitrofenil)-3'-fenil-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-2-
il)benzensiilfonamit (S-44) bilesiginin sentezi

0,429 g (1 mmol) kalkon bilesigi (S-40) ve 0,230 g 4-hidrazinobenzensiilfonamit (1
mmol) kullanilarak 7.2.22'de verilen yonteme gore elde edilen tirin DMF/su (2:1) karisimindan

kristallendirilerek saflastirildi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

0
0,N
Ph cl
N il NHNH, J
N~ N
N + EtOH, HCl | /)
refluks, 24 saat =N
Ph
H,NO,S
NO e 2 S-44
S-40 g Cl

S-44 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.150. S-44 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-44 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.150), 3362 ve 3270 cm™ de gozlenen
bantlar NH; grubu gerilme titresimlerine aittir. 3124, 3093 ve 3062 cm™ de gbzlenen bantlar,
aromatik CH gerilme titresimlerinden, 2921 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerineden kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri 1622-1449 cm™ araliginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme

titresimleri ise sirastyla 1532 ve 1353 cm™ de gozlenmektedir,
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Sekil 7.151. S-44 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 7.152. S-44 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).

S-44 bilesiginin DMSO'da alinmis *H NMR spektrumunda (Sekil 7.151), 9=8.66 ppm
ve 0=8.64 ppm'de gozlenen birer protonluk singlet sinyaller sirasiyla pirazol halkast 5

konumundaki aromatik protona ve nitro grubuna komsu 2 konumundaki aromatik protona aittir.
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Ayrica 0=7.02 ppm'de gozlenen 2H'lik singlet sinyal ise SO,NH, grubu protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Pirazolin halkasinin 4 ve 5 konumunda bulunan protonlarin sinyallerinde
ABX tipi bir eslesme s6zkonusudur. 4 ve 5 konumlarinda bulunan protonlarin herbiri farkli
frekanslarda ve dubletin dubleti seklinde goézlenmektedir. 6=5.67 ppm'de gozlenen 1H'lik
dubletin dubleti (J=6.6 Hz & J=11.5 Hz) sinyal pirazolin halkas1 5 konumundaki protona aittir.
Ayrica 0=4.06 ppm'de gbzlenen dubletin dubleti (J=13.3 Hz & J=16.1 Hz) ve 6=3.37-3.33 ppm
araliginda gozlenen dublet (J=18.9 Hz) sinyaller pirazolin halkasi 4 konumu protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Molekiilde bulunan diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller 6=8.31-

7.04 ppm araliginda gézlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.

S-44 bilesiginin DMSO'da alinmig *C NMR spektrumu (Sekil 7.152) incelendiginde 23
adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=151.27 ppm'de gozlenen sinyal pirazolin halkasi C-3
karbonuna, 6=149.04 ppm'de gozlenen sinyal ise pirazol halkasi C-3 karbonuna aittir. =149.00
ppm'de nitro grubunun bagli oldugu karbona ait sinyal gozlenmektedir. 6=121.14 ppm'de
goriilen sinyal pirazol halkas1 C-4 karbonunu isaret etmektedir. Pirazolin halkas1 C-4 ve C-5
karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 0=42.88 ve 6=55.66 ppm'de sinyal vermektedir. Aromatik

bolgeye ait diger karbon sinyalleri de 6=146.30-112.71 ppm araliginda gézlenmektedir.

I ] 420min) 2
SO,NH,
O,N
NN N
A
Ph
cl S-44

Counts vs. Mass-to-Charge in)

Sekil 7.153. S-44 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

S-44 bilesiginin  (C3H3CINgO,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.153),
599.1463'te gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortlismektedir
(LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 599.1268; Bulunan: 599.1463).
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yapisini

dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.24. 4-(5-(4-Bromofenil)-1'-(3-nitrofenil)-3'-fenil-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-2-

il)benzensiilfonamit (S-45) bilesiginin sentezi

0,474 g (1 mmol) kalkon bilesigi (S-41) ve 0,230 g 4-hidrazinobenzensiilfonamit (1

mmol) kullanilarak 7.2.22'de verilen yonteme gore elde edilen tirin DMF/su (2:1) karisimindan

kristallendirilerek saflastirildi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.154. S-45 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-45 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.154), 3362 ve 3269 cm™ de goriilen
bantlar NH, grubu gerilme titresimlerine aittir. 3123 ve 3059 cm™ de gbzlenen bantlar,
aromatik CH gerilme titresimlerinden, 2949 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait
gerilme titresimleri 1595-1449 cm™ arahiginda, nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme

titresimleri ise sirastyla 1531 ve 1353 cm™ de gozlenmektedir,
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Sekil 7.155. S-45 bilesiginin 'H NMR spektrumu (DMSO).
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Sekil 7.156. S-45 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).

S-45 bilesiginin DMSO'da almmis *H NMR spektrumunda (Sekil 7.155), 9=8.66 ppm
ve 0=8.64 ppm'de gozlenen birer protonluk singletler sirasiyla pirazol halkasi 5 konumundaki
aromatik protona ve nitro grubuna komsu 2 konumundaki aromatik protona aittir. Ayrica 6=7.00
ppm'de gozlenen 2H'lik singlet ise SO,NH, grubu protonlarini isaret etmektedir. Pirazolin

halkasinda 4 ve 5 konumunda bulunan protonlarin sinyallerinde ABX tipi bir eslesme
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s6zkonusudur. 4 ve 5 konumlarinda bulunan protonlarin herbiri farkli frekanslarda ve dubletin
dubleti seklinde gozlenmektedir. 6=5.68 ppm'de gozlenen 1H'lik dubletin dubleti (J=6.6 Hz &
J=11.9 Hz) sinyal pirazolin halkast 5 konumundaki protona aittir. Ayrica 0=4.07 ppm'de
gozlenen dubletin dubleti (J=11.7 Hz & J=16.5 Hz) ve 6=3.37-3.33 ppm araliginda gozlenen
dubletin dubleti (J=11.8 Hz & J=17.4 Hz) sinyaller pirazolin halkas1 4 konumu protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Molekiilde bulunan diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller 6=8.32-

7.02 ppm araliginda gozlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.

S-45 bilesiginin DMSO'da alinmig BC NMR spektrumu (Sekil 7.156) incelendiginde 23
adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=151.27 ppm'de gozlenen sinyal pirazolin halkasi C-3
karbonuna 6=149.13 ppm'de gbzlenen sinyal ise pirazol halkas1 C-3 karbonuna aittir. =149.02
ppm'de ise nitro grubunun bagli oldugu karbona ait sinyal gézlenmektedir. 0=121.17 ppm'de
goriilen sinyal ise pirazol halkasi C-4 karbonunu isaret etmektedir. Pirazolin halkas1 C-4 ve C-5
karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 0=42.82 ve 6=55.67 ppm'de gozlenmektedir. Aromatik
bolgeye ait diger karbon sinyalleri de 0=146.27-112.71 ppm araliginda goriilmektedir.
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Sekil 7.157. S-45 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.

S-45 bilesiginin  (C3H23BrNgO,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.157),
665.0579'da goriilen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir
(HRMS (m/z) [M+Na]" Hesaplanan: 665.0577; Bulunan: 665.0579).
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FTIR, '"H NMR, ®C NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil yapisim
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.

7.2.25.  4-(5-Siklopropil-1'-(3-nitrofenil)-3'-fenil-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4"-bipirazol]-2-il)
benzensiilfonamit (S-46) bilesiginin sentezi

0,359 g (I mmol) kalkon bilesigi (S-42) ve 0,230 g (1 mmol) 4-
hidrazinobenzensiilfonamit kullanilarak 7.2.22'de verilen yonteme gore elde edilen iiriin

etanolden kristallendirilerek saflastirildi. Bilesige ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

SO,NH,

NHNH, :
EtOH, HC1
refluks, 24 saat

S-46 bilesiginin yapist FTIR, 'H NMR, *C NMR ve Kiitle analizleri yardimyla

aydmlatilmstir.
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Sekil 7.158. S-46 bilesiginin FTIR spektrumu.
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S-46 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 7.158), 3319 cm™ de goriilen bant NH,

grubu gerilme titresimlerine aittir. 3085 cm™ de goézlenen bant aromatik CH gerilme

titresimlerinden, 2892 cm™ de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme

titresimleri 1619-1449 cm™ arahiginda gozlenmektedir. 1532 ve 1348 cm™ de gézlenen bantlar

da sirastyla nitro grubu asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 7.159. S-46 bilesiginin "H NMR spektrumu (DMSO).



193

132.787
T 13253
131.523
128.502
128.410
124,545
123.877
121138
113152

129.261

T 129043
\_

— 111,920

T 127,465

]
L
cm—
FEN—
1

:

S —
. S

3
'\P-_

-
o
(z— my\amm—mmmm.\qm—m—

54.048
42.879
11.752
6.462
6.160

11.752
6.462

SO,NH,

S~ 6160

02N | 1!

IIIIIIIIII|IIlllllllllllllllllllllllllllllllllll

ppm (f1)

Sekil 7.160. S-46 bilesiginin *C NMR spektrumu (DMSO).

S-46 bilesiginin DMSO'da alimmis "H NMR spektrumu (Sekil 7.159) incelendiginde,
0=8.66 ppm ve 0=8.59 ppm'de gozlenen birer protonluk singlet sinyaller sirasiyla nitro grubuna
komsu 2 konumundaki aromatik protona ve pirazol halkasi 5 konumundaki aromatik protona
aittir. Ayrica 0=6.93 ppm'de gozlenen 2H'lik singlet sinyal SO,NH, grubu protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Pirazolin halkasinda 4 ve 5 konumunda bulunan protonlarin sinyallerinde
ABX tipi bir eslesme s6zkonusudur. 4 ve 5 konumlarinda bulunan protonlarmn herbiri farkli

frekanslarda ve dubletin dubleti seklinde gozlenmektedir. 6=5.34 ppm'de gozlenen 1H'lik
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dubletin dubleti (J=6.7 Hz & J=11.6 Hz) sinyal pirazolin halkasi 5 konumundaki protona aittir.
Ayrica 6=3.51 ppm'de gozlenen dubletin dubleti (J=11.9 Hz & J=17.4 Hz) ve 0=2.71 ppm'de
gozlenen dubletin dubleti (J=10.8 Hz & J=17.5 Hz) sinyaller pirazolin halkasi 4 konumu
protonlarindan kaynaklanmaktadir. Alkil bolgesi incelendiginde siklopropil halkasinin pirazolin
halkasina komsu karbonuna ait CH protonu 6=1.84 ppm'de 1H'lik pentet (J=8.2 Hz ve J=5.1
Hz) seklinde sinyal vermektedir. Siklopropil halkasinda bulunan CH, protonlar1 birer birer
ayrilarak farkli iki frekansta sinyal vermektedir. Bu karbonlar iizerindeki protonlardan birer
tanesi biraraya gelerek 6=0.82 ppm'de 2H'lik dublet (J= 8.2 Hz) seklinde, diger ikisi de 6=0.80
(~J=5.0 Hz) ve 6=0.74 ppm'de (J= 5.3 Hz) birer protonluk triplet seklinde sinyal vermektedir.
0=0.80 ppm'deki triplet sinyal 6=0.82 de gelen dublet sinyal tarafindan kismen ortiilmiistiir.
Molekiilde bulunan diger aromatik bolge protonlarina ait sinyaller 6=8.34-6.83 ppm araliginda

gbzlenmektedir. Bu protonlara ait detaylar bulgular kisminda verilmistir.

S-46 bilesiginin DMSO'da almmis *C NMR spektrumu (Sekil 7.160) incelendiginde 23
adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=156.83 ppm'de gbzlenen sinyal pirazolin halkasi C-3
karbonuna, 6=151.15 ppm'de gbzlenen sinyal ise pirazol halkas1 C-3 karbonuna aittir. §=149.04
ppm'de nitro grubunun bagli oldugu karbon sinyal vermektedir. 6=121.13 ppm'de gézlenen
sinyal ise pirazol halkasi1 C-4 karbonunu isaret etmektedir. Pirazolin halkasi C-4 ve C-5
karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 0=42.87 ve 6=54.94 ppm'de goriilmektedir. Alifatik bolge
incelendiginde pirazolin halkasina baglt siklo propil CH karbonu §=11.75 ppm'de, diger CH,
karbonlari ise 6=6.42 ve J=6.16 ppm'de sinyal vermektedir. Aromatik bdlgeye ait diger karbon
sinyalleri 0=147.33-111.92 ppm araliginda gozlenmektedir.
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Sekil 7.161. S-46 bilesiginin Kiitle (MASS) spektrumu.
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S-46 bilesiginin  (C,7H24NgO,S) Kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 7.161),
529.18572'de gozlenen molekiiler iyon piki bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak
ortiismektedir (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 529.1658; Bulunan: 529.1857).

FTIR, 'H NMR, B¥C NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil yapisint
dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular kisminda

verilmistir.
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8. BULGULAR

8.1. Etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-3-((4-(triflorometil)fenil)karbamoil)-1H-pirazol-4-
karboksilat (S-2)

Kapali Formiilii: CysH19F3N4O5
Molekiil Agirligr: 524,4481 g
Erime Noktasi: 174-175 °C
Verim: % 84

S-2

IR (v, cm™):

3267 ve 3197 cm™ (N-H gerilme)

3057 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2935 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1696 ve 1667 (C=0 gerilme)

1606-1448 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1529 ve 1320 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1213 ve 1062 cm™ (C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 11.09 (1H, s, NH ), 8.26 (1H, d, J= 7.4 Hz, ArH, nitrofenil C,H),
8.22 (1H, s, ArH, nitrofenil C,H), 8.01 (2H, d, J= 8.4 Hz, ArH, florofenil C;H & CgH), 7.77
(2H, d, J= 8.6 Hz, ArH, florofenil CsH & CzH), 7.73-7.67 (2H, m, ArH, nitrofenil CsH & C¢H),
7.48-7.39 (5H, m, ArH), 4.10 (2H, g, J= 7.1 Hz, OCH,), 1.00 (3H, t, J= 7.1 Hz, CH,).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 161.68 (C=0, ester), 160.29 (C=0, amit), 148.11 (C-NO,), 147.75
(pirazol C-3), 145.51 (pirazol C-5), 120.49 (pirazol C-4), 123.72 (CF3), 60.45 (OCH,), 13.60
(CHy), 142.22, 138.92, 131.73, 130.63, 130.23, 129.82, 128.46, 127.31, 126.15, 126.11, 123.39,
119.71, 113.58 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (C,sH19F3N4Os); C: %59.54; H: %3.65; N:%10.68. Bulunan; C:
%59.42; H: %3.63; N:%10.72.
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8.2. Etil 3-((4-florofenil)karbamoil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat (S-3)

Kapali Formiilii: CysH19FN4Os
Molekiil Agirligt: 474,4406 g
Erime Noktasi: 144-145 °C
Verim: % 88

IR (v, cm™):

3277 ve 3216 cm™ (N-H gerilme)

3061 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2942 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1674 (C=0 gerilme)

1625-1448 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1535 ve 1342 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1249 ve 1081 cm™ (C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, é, ppm): 10.77 (1H, s, NH ), 8.25 (1H, dxt, *J= 6.9 Hz, “J= 2.2 Hz ArH,
nitrofenil C4,H), 8.21 (1H, s, ArH, nitrofenil C,H), 7.81 (1H, d, J= 5.1 Hz, ArH, florofenil C,H
veya CgH), 7.79 (1H, d, J= 5.0 Hz, ArH, florofenil C,H veya C¢H), 7.72-7.66 (2H, m, ArH,
nitrofenil CsH & CgH), 7.47-7.38 (5H, m, ArH), 7.22 (2H, t, J= 8.9 Hz, ArH, florofenil C;H &
CsH), 4.09 (2H, q, J= 7.1 Hz, OCH,), 1.01 (3H, t, J= 7.1 Hz, CHj).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 161.79 (C=0, ester), 159.66 (C=0, amit), 157.14 (C-F), 148.40
(C-NO,), 147.75 (pirazol C-3), 145.35 (pirazol C-5), 120.43 (pirazol C-4), 60.41 (OCHy,), 13.62
(CHs,), 138.96, 135.07, 131.68, 130.61, 130.20, 129.78, 128.46, 127.39, 123.31, 121.63, 121.55,
115.48, 115.26, 113.58 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (C,sH1gFN4Os); C: %63.29; H: %4.04; N:%11.81. Bulunan; C:
%63.19; H: %4.09; N:%11.87.
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8.3. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-dikarboksilik Asit (S-4)

Kapali Formiilii: Ci7H;1N304
Molekiil Agirligt: 353,0648 g
Erime Noktasi: 207-208 °C

6 : Verim: % 88

IR (v, cm™):

3224-2474 cm™ (OH, COOH)

3069 cm™ (aromatik C-H gerilme)

1707 (C=0 gerilme)

1607-1427 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1532 ve 1347 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, &, ppm): 8.22-7.37 (9H, m, ArH).
BC-NMR (DMSO, 4§, ppm): 164.25 (C=0, asit), 163.50 (C=0, asit), 148.14 (C-NO,), 145.37

(pirazol C-3), 145.24 (pirazol C-5), 120.89 (pirazol C-4), 139.56, 132.17, 131.04, 130.65,
130.13, 128.89, 128.11, 123.73, 116.59 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (Cy7H11N30g); C: %57.80; H: %3.14; N:%11.89. Bulunan; C:
%57.68; H: %3.17; N:%11.85.
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8.4. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonil Dikloriir (S-5)

Kapali Formiilii: C17HgCIoN3O4
Molekiil Agirligt: 390,1771 g
Erime Noktasi: 58-60 °C
Verim: % 82

IR (v, cm™):

3084 cm™ (aromatik C-H gerilme)

1754 (C=0 gerilme)

1623-1451 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1533 ve 1349 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 8.23-7.37 (9H, m, ArH).
BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 164.25 (C=0, agil), 163.48 (C=0, agil), 148.14 (C-NO,), 145.17
(pirazol C-3), 145.07 (pirazol C-5), 120.88 (pirazol C-4), 139.50, 132.16, 131.06, 130.60,

130.18, 128.92, 127.96, 123.75, 116.55 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (Cy7HgCl:N30y); C: %52.33; H: %2.32; N:%10.77. Bulunan; C:
%52.24; H: %2.38; N:%10.81.
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8.5. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-N° N*-bis(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit
(S-6)

F;C, CF,

Kapali Formiilii: C3;H19FsN5sO4
Molekiil Agirligi: 639,5041 g
Erime Noktasi: 218-219 °C
Verim: % 84

IR (v, cm™):

3342 cm™ (N-H gerilme)

3006 cm™ (aromatik C-H gerilme)

1671 (C=0 gerilme)

1607-1447 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1533 ve 1346 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 11.10 (1H, s, NH), 10.94 (1H, s, NH), 8.31 (1H, m, ArH, nitrofenil
C4H), 8.29 (1H, s, ArH, nitrofenil C,H), 8.06 (2H, d, J= 8.5 Hz, ArH, nitrofenil CsH & CgH ),
780 (2H, d, J= 85 Hz, ArH, (triflorometil)fenil), 7.73 (4H, d, J= 85 Hz, ArH,
(triflorometil)fenil), 7.68 (2H, d, J= 8.5 Hz, ArH, (triflorometil)fenil), 7.41 (5H, s, ArH).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 161.38 ve 160.22 (C=0, amit), 148.25 (C-NO,), 144.66 (pirazol
C-3), 14456 (pirazol C-5), 125.75 ve 125.65 (CF;), 120.58 (pirazol C-4), 142.86, 142.29,
139.36, 132.09, 131.08, 130.15, 129.24, 129.12, 128.55, 127.70, 126.45, 126.27, 123.87,
123.59, 120.98, 120.85, 119.53 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (CsHigFsNsO4); C: %58.22; H: %2.99; N:%10.95. Bulunan; C:
%58.16; H: %3.04; N:%10.98.
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8.6. N N*-bis(4-florofenil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-7)

Kapali Formiilii: CygH19F2N5O4
Molekiil Agirligi: 539,4891 g
Erime Noktasi: 232-233 °C
Verim: % 74

4
S-7

IR (v, cm™):

3362 ve 3216 cm™ (N-H gerilme)

3082 cm™ (aromatik C-H gerilme)

1688 ve 1660 (C=0 gerilme)

1633-1451 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1530 ve 1344 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO+CDCls, 4, ppm): 11.71 (1H, s, NH), 10.37 (1H, s, NH), 8.17 (1H, s, ArH,
nitrofenil C,H), 8.12 (1H, d, J= 8.0 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 7.74 (1H, d, J= 8.9 Hz, ArH,
florofenil C,H yada C¢H), 7.72 (1H, d, J= 8.9 Hz, ArH, florofenil C,H yada CgH), 7.57-7.50
(4H, m, ArH, nitrofenil CsH, C¢H & florofenil C,H, CgH), 7.35-7.26 (5H, m, ArH), 7.03 (2H, t,
J=8.5 Hz, ArH, florofenil C;H & CsH), 6.92 (2H, t, J= 8.9 Hz, ArH, florofenil C;H & CsH).

BC-NMR (DMSO+CDCl;, ¢, ppm): 161.21 ve 159.59 (C=0, amit), 158.40 ve 157.72 (C-F),
148.05 (C-NO,), 147.41 (pirazol C-3), 143.64 (pirazol C-5), 120.32 (pirazol C-4), 139.32,
135.03, 133.78, 131.27, 130.32, 130.23, 129.65, 128.94, 128.54, 128.19, 123.32, 123.26,
123.14, 121.63, 121.56, 118.83, 115.50, 115.32, 115.16 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (C,gH19F2Ns04); C: %64.56; H: %3.55; N:%12.98. Bulunan; C:
%64.61; H: %3.52; N:%12.94.
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8.7. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-N3 N*-di-m-tolil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-8)

Kapali Formiilii: C3;H25N504
Molekiil Agirligr: 531,5613 g
Erime Noktasi: 183-184 °C
Verim: % 95

IR (v, cm™):

3351 ve 3248 cm™ (N-H gerilme)

3061 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2971 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1659 (C=0 gerilme)

1618-1456 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1532 ve 1345 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 10.84 (1H, s, NH), 10.48 (1H, s, NH), 8.28 (1H, s, ArH, nitrofenil
C4H), 8.26 (1H, s, ArH, nitrofenil C,H), 7.72-7.69 (2H, m, ArH, nitrofenil CsH & Cg¢H), 7.66
(1H, s, ArH, m-tolil C,H), 7.59 (1H, d, J= 8.0 Hz, ArH, m-tolil C¢H), 7.46 (1H, s, ArH, m-tolil
C,H), 7.40 (5H, m, ArH), 7.34 (1H, d, J= 8.0 Hz, ArH, m-tolil C¢H), 7.24 (1H, t, J= 7.0 Hz,
ArH, m-tolil CsH), 7.17 (1H, t, J= 7.0 Hz, ArH, m-tolil CsH), 6.96 (1H, d, J= 7.5 Hz, ArH, m-
tolil C4H), 6.88 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH, m-tolil C4H), 2.31 (3H, s, CHj3), 2.26 (3H, s, CH,).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 160.29 ve 159.81 (C=0, amit), 147.90 (C-NO,), 144.43 (pirazol
C-3), 144.39 (pirazol C-5), 120.30 (pirazol C-4), 21.21 (CHjs3), 139.18, 139.01, 138.15, 137.99,
137.95, 131.60, 130.67, 129.95, 129.62, 128.68, 128.60, 128.56, 127.89, 124.91, 124.21,
123.31, 121.24,120.34, 119.74, 117.95, 116.49 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (Cs;H2sN50,); C: %70.04; H: %4.74; N:%13.18. Bulunan; C:
%069.95; H: %4.77; N:%13.22.
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8.8. 1-(3-Nitrofenil)-N* N*-bis(4-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-9)

Kapali Formiilii: CyH1gN7Og
Molekiil Agirligi: 593,5033 g
Erime Noktasi: 320-321 °C
Verim: % 89

IR (v, cm™):

3339 ve 3214 cm™ (N-H gerilme)

3049 cm™ (aromatik C-H gerilme)

1671 (C=0 gerilme)

1634-1450 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1529 ve 1324 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 11.29 (1H, s, NH), 11.17 (1H, s, NH), 8.32 (1H, s, ArH, m-
nitrofenil C4,H), 8.29 (1H, s, ArH, m-nitrofenil C,H), 8.26 (2H, d, J= 9.0 Hz, ArH, p-nitrofenil
CsH & CsH), 8.22 (2H, d, J= 9.0 Hz, ArH, p-nitrofenil C;H' & CsH'), 8.12 (2H, d, J= 9.0 Hz,
ArH, p-nitrofenil C,H & CgH), 7.83 (2H, d, J= 9.0 Hz, ArH, p-nitrofenil C,H & Cg¢H), 7.73-7.70
(2H, m, ArH, m-nitrofenil CsH & Cg¢H), 7.43-7.40 (5H, m, ArH).

BC-NMR (DMSO, ¢, ppm): 161.27 ve 159.89 (C=0, amit), 147.91, 145.02 ve 144.09 (C-
NO,), 144.58 (pirazol C-3), 144.48 (pirazol C-5), 120.59 (pirazol C-4), 142.80, 142.44, 138.91,
131.80, 130.77, 129.88, 129.80, 128.83, 127.12, 125.06, 124.75, 123.65, 120.40, 120.12, 119.02

(diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (CyoH1sN;QOg); C: %58.69; H: %3.23; N:%16.52. Bulunan; C:
%58.55; H: %3.27; N:%16.56.
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8.9. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-10)

Kapali Formiilii: C17H13N50,
Molekiil Agirlhigi: 351,3162 g
Erime Noktasi: 240-242 °C
Verim: % 73

NO,

S-10

IR (v, cm™):

3448 ve 3309 cm™ (N-H gerilme)

3062 cm™ (aromatik C-H gerilme)

1684 (C=0 gerilme)

1649-1421 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1526 ve 1343 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 8.87 (2H, s, NHy), 7.77 (2H, s, NH,), 8.19-7.30 (9H, m, ArH).
BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 164.32 ve 163.67 (C=0, amit), 147.94 (C-NO,), 145.93 (pirazol
C-3), 144.12 (pirazol C-5), 120.51 (pirazol C-4), 139.45, 131.81, 130.71, 130.49, 129.52,

128.88, 128.50, 123.32, 118.54 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (Cy7H13Ns0,); C: %58.12; H: %3.73; N:%19.93. Bulunan; C:
%58.21; H: %3.69; N:%19.87.



205

8.10. N° N*-diizopropil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-11)

/CH\CH3

Kapali Formiilii: Cy3H25N504
Molekiil Agirligt: 435,4757 g
Erime Noktasi: 182-184 °C
Verim: % 84

’ " > TNO, (s
S-11

IR (v, cm™):
3361 ve 3287 cm™ (N-H gerilme)
3086 cm™ (aromatik C-H gerilme)
2966 ve 2933 cm™ (alifatik C-H gerilme)
1736 (C=0 gerilme)
1634-1451 cm™ (C=C ve C=N gerilme)
1528 ve 1344 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 9.15 (1H, s, NH), 8.51 (1H, s, NH), 8.21 (1H, s, ArH, nitrofenil
C,H), 8.13 (1H, m, ArH, nitrofenil C,H), 7.66 (2H, m, ArH, nitrofenil CsH & CgH), 7.37-7.29
(5H, m, ArH), 4.13 (1H, m, CH), 3.86 (1H, m, CH), 1.19-1.04 (12H, d, J= 7.5 Hz, CH(CH),).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 161.23 ve 160.99 (C=0, amit), 147.96 (C-NO,), 145.29 (pirazol
C-3), 144.46 (pirazol C-5), 120.51 (pirazol C-4), 41.22 ve 40.92 (NHCH), 22.40 ve 22.31
(CH(CH),), 139.50, 131.95, 130.77, 130.41, 129.53, 128.70, 128.48, 123.30, 118.89 (diger

aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (C,3HxsN50,); C: %63.44; H: %5.79; N:%16.08. Bulunan; C:
%63.39; H: %5.75; N:%16.15.
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8.11. N® N*-dibutil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-12)

Kapali Formiilii: CasHagN504
Molekiil Agirligr: 463,2220 g
*| Erime Noktas1: 136-138 °C
Verim: % 93

S-12

IR (v, cm™):

3373 ve 3248 cm™ (N-H gerilme)

3097 ve 3051 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2958 ve 2931 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1739 ve 1659 (C=0 gerilme)

1630-1457 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1532 ve 1342 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 9.28 (1H, t, J= 5.1 Hz, NH), 8.75 (1H, t, J= 5.6 Hz, NH), 8.20 (1H,
m, ArH, nitrofenil C,H), 8.13 (1H, s, ArH, nitrofenil C,H), 7.62 (2H, d, J= 4.8 Hz, ArH,
nitrofenil CsH & C¢H), 7.39-7.27 (5H, m, ArH), 3.28 (2H, q, J= 6.4 Hz, NHCH,CH,), 3.11 (2H,
q, J= 6.2 Hz, NHCH,CH,), 1.54-1.47 (2H, pentet, J= 7.0 Hz, CH,CH,CH,), 1.38-1.29 (4H, m,
CH,CH,CH3 & CH,CH,CH,), 1.24-1.15 (2H, hekstet, J~ 7.2 Hz, CH,CH,CH3), 0.89 (3H, t, J=
7.1 Hz, CH,CHj3). 0.81 (3H, t, J= 7.1 Hz, CH,CHj).

BC-NMR (DMSO, &, ppm): 162.27 ve 161.93 (C=0, amit), 148.16 (C-NO,), 145.65 (pirazol
C-3), 144.57 (pirazol C-5), 120.67 (pirazol C-4), 39.00 ve 38.84 (NHCH,), 31.56 ve 31.35
(CH,CH,CHj), 20.01 ve 19.92 (CH,CH,CHg), 14.11 ve 14.06 (CH,CH,CHs), 139.67, 132.02,
130.93, 130.62, 129.68, 128.96, 128.68, 123.50, 118.93 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (C,sHxgN50,); C: %64.78; H: %6.31; N:%15.11. Bulunan; C:
%64.88; H: %6.28; N:%15.02.
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8.12. N®N°® N* N*-tetraetil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit (S-13)

CH,

Kapali Formiilii: CosH29N50,
Molekiil Agirligi: 463,5289 g
Erime Noktasi: 166-168 °C
Verim: % 88

IR (v, cm™):

3071 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2975 ve 2936 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1741 (C=0 gerilme)

1617-1434 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1517 ve 1346 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO+CDClI;, 4, ppm): 8.11 (1H, m, ArH, nitrofenil C,H), 8.09 (1H, s, ArH,
nitrofenil C,H), 7.54-7.50 (2H, m, ArH, nitrofenil CsH & Cg¢H), 7.34 (1H, t, J= 7.0 Hz, ArH,
fenil C,H), 7.29 (2H, t, J= 7.5 Hz, ArH, fenil C;H & CsH), 7.18 (2H, d, J= 7.0 Hz, ArH, fenil
C,H & CgH), 3.59 (2H, q, J= 7.0 Hz, NCH,), 3.42 (2H, q, J= 7.1 Hz, NCH,), 3.28 (2H, m,
NCHy), 2.98 (2H, q, J= 7.0 Hz, NCH,), 1.18 (3H, t, J= 6.8 Hz, CH,CHj3), 1.11 (3H, t, J= 6.8 Hz,
CH,CHs), 0.91 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH,CH3), 0.67 (3H, t, J= 7.0 Hz, CH,CH>).

BC-NMR (DMSO+CDClI;, 8, ppm): 163.54 ve 161.91 (C=0, amit), 148.16 (C-NO,), 146.06
(pirazol C-3), 140.11 (pirazol C-5), 120.45 (pirazol C-4), 43.38, 43.11, 40.35 ve 38.63 (NCH,),
14.65, 13.42, 12.83 ve 12.32 (CH,CHaj), 139.88, 130.49, 130.42, 129.78, 129.23, 129.04,
127.75, 122.49, 119.47 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (C,sHxgN50,); C: %64.78; H: %6.31; N:%15.11. Bulunan; C:
%64.83; H: %6.26; N:%15.15.
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8.13. (1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-diil)bis(morfolinometanon) (S-14)

Kapali Formiilii: CysHzsNsOg
Molekiil Agirligi: 491,4959 ¢
2 Erime Noktasi: 197-198 °C
Verim: % 86

S-14

IR (v, cm™):

3065 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2967 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1636 (C=0 gerilme)

1438 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1527 ve 1351 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1229 ve 1068 cm™ (C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 8.24 (1H, d, J= 7.8 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.19 (1H, s, ArH,
nitrofenil C,H), 7.74-7.67 (2H, m, ArH), 7.44-7.40 (3H, m, ArH), 7.28-7.26 (2H, m, ArH), 3.82
(2H, s, OCH,), 3.66 (2H, s, OCHy), 3.61 (4H, s, 2 x OCHy,), 3.46 (2H, s, NCH,), 3.40 (2H, s,
NCH,), 3.16 (2H, s, NCH,), 2.98 (2H, s, NCH,).

BC-NMR (DMSO, &, ppm): 162.55 ve 161.20 (C=0, amit), 148.24 (C-NO,), 145.52 (pirazol
C-3), 141.43 (pirazol C-5), 120.83 (pirazol C-4), 66.99 (OCHy,), 66.62 (OCH,) ve 66.14 (2 x
OCHy,), 47.64, 47.43, 42.65 ve 42.28 (NCH,), 139.84, 132.14, 131.07, 130.13, 129.87, 129.39,
128.02, 123.48, 119.11 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (CzsH25NsOg); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 492.1805; Bulunan:
492.1592).
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8.14. N° N*-bis(etilkarbamotiyoil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksamit
(S-15)

S
H;C—\ //<
N
H BN

Kapali Formiilii: Cy3H23N70,4S;
Molekiil Agirligi: 525,6032 g
Erime Noktasi: 242-244 °C
Verim: % 71

IR (v, cm™):

3377 ve 3238 cm™ (N-H gerilme)

3092 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2934 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1655 (C=0 gerilme)

1582-1431 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1505 ve 1344 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1202 cm™ (C-S gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 11.69 (1H, s, NH), 10.49 (1H, s, NH), 10.46 (2H, s, yayvan, 2 x
NH), 8.31 (1H, s, ArH, nitrofenil C,H), 8.28 (1H, d, J= 7.7 Hz, ArH, nitrofenil C4,H), 7.74-7.67
(2H, m, ArH), 7.48-7.36 (5H, m, ArH), 3.70-3.63 (2H, pentet, J= 6.6 Hz, -NHCH,CHj3), 3.58-
3.52 (2H, pentet, J= 6.6 Hz, -NHCH,CHj3), 1.20 (3H, t, J= 7.1 Hz, -CH,CH3), 1.14 (3H, t, J=7.1
Hz, -CH,CHy).

BC-NMR (DMSO, &, ppm): 179.07 ve 178.23 (C=S), 162.58 ve 159.81 (C=0, iireid), 147.91
(C-NO,), 145.07 (pirazol C-3), 142.18 (pirazol C-5), 120.35 (pirazol C-4), 39.57 (NCH,), 13.25
(CHa), 138.62, 131.40, 130.71, 130.16, 129.89, 128.91, 126.69, 123.62, 118.31 (diger aromatik

karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (CxH23N;0,S,); C: %52.56; H: %4.41; N:%18.65; S: %12.20.
Bulunan; C: %52.43; H: %4.45; N:%18.66; S:%12.17.
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8.15. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonitril (S-16)

Kapali Formiilii: C17HgNsO;
Molekiil Agirligr: 315,2857 g
Erime Noktasi: 150-152 °C
Verim: % 91

IR (v, cm™):

3073 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2238 cm™ (C=N gerilme)

1619-1458 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1527 ve 1355 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO+CDClI;, 6, ppm): 8.26 (1H, dxt, *J= 7.0 Hz & “J= 2.0 Hz, ArH, nitrofenil
C:H), 8.14 (1H, t, “J= 1.5 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 7.66-7.59 (2H, m, ArH, nitrofenil CsH &
CeH), 7.49 (1H, t, J= 7.2 Hz, ArH, fenil C,;H), 7.42 (2H, t, J= 7.5 Hz, ArH, fenil C;H & CsH),
7.31 (2H, d, J= 7.5 Hz, ArH, fenil C,H & C4H).

BC-NMR (DMSO+CDClI;, 8, ppm): 150.05 (pirazol C-5), 148.35 (C-NO,), 138.27 (pirazol C-
3), 110.95 ve 110.82 (CN), 98.73 (pirazol C-4), 131.88, 131.71, 131.37, 129.79, 129.52, 128.50,
124.94, 124.42, 120.77 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (C7HgNsO,); C: %64.76; H: %2.88; N:%22.21. Bulunan; C:
%64.69; H: %2.93; N:%22.27.
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8.16. Dimetil 1-(3-nitrofenyl)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (S-17)

CH;

Kapali Formiilii: C19H15N3Og
Molekiil Agirligr: 381,3389 g
Erime Noktasi: 159-161 °C
Verim: % 77

IR (v, cm™):

3013 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2963 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1715 cm™ (C=0 gerilme)

1498 ve 1445 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1529 ve 1351 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1224 ve 1068 cm™ (C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO+CDClIs, 8, ppm): 8.26 (1H, dxt, *J= 7.0 Hz & “J= 2.0 Hz, ArH, nitrofenil
C:H), 8.14 (1H, t, “J= 1.5 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 7.66-7.59 (2H, m, ArH, nitrofenil CsH &
CeH), 7.49 (1H, t, J= 7.5 Hz, ArH, fenil C,H), 7.42 (2H, t, J= 7.5 Hz, ArH, fenil C;H & CsH),
7.31 (2H, d, J= 7.5 Hz, ArH, fenil C,H & C4H), 3.90 (3H, s, OCH,), 3.88 (3H, s, OCHj).

BC-NMR (DMSO+CDCl;, 8, ppm): 162.92 ve 162.20 (C=0, ester), 148.21 (C-NO,), 145.44
(pirazol C-3), 144.11 (pirazol C-5), 120.47 (pirazol C-4), 53.02 ve 52.56 (OCHg;), 139.33,
131.62, 130.95, 130.45, 130.26, 129.04, 127.16, 123.74, 115.77 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (CyoH1sN3Og); C: %59.84; H: %3.96; N:%11.02. Bulunan; C:
2059.98; H: 9%4.03; N:%11.12.
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8.17. Diizopropil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (S-18)

CH,

Kapali Formiilii: Cy3H23N304
Molekiil Agirligr: 437,4452 g
Erime Noktasi: 59-60 °C
Verim: % 75

IR (v, cm™):

3098 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2984 ve 2938 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1718 cm™ (C=0 gerilme)

1609-1428 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1532 ve 1347 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1218 ve 1070 cm™ (C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 8.24 (1H, dxt, ®J= 7.8 Hz & *J= 1.4 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.20
(1H, t, “J= 2.0 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 7.72-7.65 (2H, m, ArH, nitrofenil CsH & CgH), 7.44-
7.37 (5H, m, ArH), 5.24-5.14 (1H, heptet, J= 6.2 Hz, -CH(CHa),), 4.99-4.90 (1H, heptet, J= 6.3
Hz, -CH(CHj),), 1.33 (6H, d, J= 6.3 Hz, -CH(CHs),), 1.08 (6H, d, J= 6.2 Hz, -CH(CHy),).

BC-NMR (DMSO, d, ppm): 161.27 ve 160.98 (C=0, ester), 147.69 (C-NO,), 144.93 (pirazol
C-3), 144.07 (pirazol C-5), 120.79 (pirazol C-4), 69.22 ve 68.29 (OCHy,), 21.44 ve 21.20 (CHs),
138.96, 132.02, 130.54, 130.18, 129.71, 128.33, 127.21, 123.49, 115.28 (diger aromatik

karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (CxH23N3Og); C: %63.15; H: %5.30; N:%9.61. Bulunan; C:
%63.21; H: %5.26; N:%9.55.
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8.18. Dibutil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (S-19)

Kapali Formiilii: CysHy7N3Og
Molekiil Agirligt: 465,4984 ¢
Erime Noktasi: 82-84 °C

6 2 Verim: % 81

IR (v, cm™):

3097 ve 3064 cm™ (aromatik C-H gerilme)

2961 ve 2935 cm™ (alifatik C-H gerilme)

1711 cm™ (C=0 gerilme)

1592-1427 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1529 ve 1345 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1243 ve 1074 cm™ (C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 8.24 (1H, dxt, ®J= 8.0 Hz & *J= 1.4 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.19
(1H, t, “J= 2.0 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 7.72-7.64 (2H, m, ArH, nitrofenil CsH & CgH), 7.45-
7.39 (5H, m, ArH), 4.32 (2H, t, J= 6.5 Hz, -NHCH,), 4.07 (2H, t, J= 6.3 Hz, -NHCH,), 1.72-
1.65 (2H, pentet, J= 6.7 Hz, -CH,CH,CH,), 1.46-1.37 (4H, m, -CH,CH,CH, ve -CH,CH,CHs),
1.17-1.07 (2H, hekstet, J= 7.4 Hz, -CH,CH,CHj3), 0.92 (3H, t, J= 7.4 Hz, -CH3), 0.78 (3H, t, J=
7.4 Hz, -CH).

BC-NMR (DMSO, d, ppm): 161.80 ve 161.58 (C=0, ester), 147.67 (C-NO,), 145.13 (pirazol
C-3), 143.99 (pirazol C-5), 120.73 (pirazol C-4), 65.06 ve 64.37 (OCH,), 30.06 ve 29.89
(CH,CH,CH,), 18.56 ve 18.40 (CH,CH,CHj3), 13.48 ve 13.41 (CHs), 138.93, 131.93, 130.53,
130.18, 129.74, 128.37, 127.16, 123.46, 114.79 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (CxsH27N3sQOg); C: %64.50; H: %5.85; N:%9.03. Bulunan; C:
%64.38; H: 9%5.76; N:%8.97.
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8.19. (1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-diil)bis(fenilmetanon) (S-20)

Kapali Formiilii: CyoH19N304
, Molekiil Agirligr: 473,4789 g

2 Erime Noktas1: 140-142 °C
Verim: % 65

IR (v, cm™):

3070 cm™ (aromatik C-H gerilme)

1661 cm™ (C=0 gerilme)

1597-1450 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1524 ve 1345 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 6, ppm): 8.36 (1H, t, “J= 2.1 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.29 (1H, dxt, )=
8.2 Hz & “J= 1.3 Hz, ArH, nitrofenil C4H), 8.20 (2H, d, J= 6.7 Hz, ArH), 7.89 (1H, m, ArH),
7.85 (2H, d, J= 7.4 Hz, ArH), 7.75-7.67 (2H, m, ArH, nitrofenil CsH & C¢H), 7.58-7.52 (3H, m,
ArH), 7.40 (2H, t, J= 7.7 Hz, ArH), 7.34-7.30 (5H, m, ArH).

BC-NMR (DMSO, ¢, ppm): 190.29 ve 186.72 (C=0, keton), 149.44 (C-NO,), 147.74 (pirazol
C-3), 143.93 (pirazol C-5), 120.98 (pirazol C-4), 139.25, 137.45, 135.89, 133.66, 133.39,
132.21, 130.64, 130.21, 129.94, 129.63, 128.98, 128.57, 128.53, 127.12, 123.60, 123.55 (diger

aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (CxHisN3O,); C: %73.56; H: %4.04; N:%8.87. Bulunan; C:
%73.45; H: %3.96; N:%8.97.
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8.20. 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilik Asit (S-21)

Kapali Formiilii: Ci16H11N304
Molekiil Agirligt: 309,2762 g
Erime Noktasi: 202-204 °C
Verim: % 70

IR (v, cm™):

3100-2550 cm™ (OH, COOH)

1675 cm™ (C=0 gerilme)

1608-1444 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1530 ve 1346 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 8.23 (1H, s, pirazol CsH), 8.17 (1H, dxt, 8)=75Hz & “J= 1.5 Hz,
ArH, nitrofenil C,H), 8.02 (1H, t, “J= 2.0 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 7.63-7.61 (2H, m, ArH,
nitrofenil CsH & C¢H), 7.41-7.36 (5H, m, ArH).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 163.52 (C=0, asit), 147.76 (C-NO,), 145.57 (pirazol C-3), 143.05
(pirazol C-5), 120.16 (pirazol C-4), 139.73, 131.52, 130.59, 129.49, 128.90, 128.24, 126.07,
122.81, 114.94 (diger aromatik karbonlar).

Elementel Analiz: Hesaplanan (CysH11N30,); C: %62.14; H: %3.58; N:%13.59. Bulunan; C:
%62.05; H: %3.63; N:%13.60.
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8.21. 1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (S-22)

Kapali Formiilii: C1gH11N305
Molekiil Agirligi: 293,2768 g
Erime Noktasi: 147-148 °C
Verim: % 88

IR (v, cm™):

3124 ve 3063 cm™ (aromatik CH gerilme)
2835 cm™ (aldehit CH gerilme)

1672 cm™ (C=0 gerilme)

1618-1451 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1527 ve 1352 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 9.93 (1H, s, CHO), 9.48 (1H, s, pirazol CsH), 8.70 (1H, t, “J= 1.9
Hz, nitrofenil C,H), 8.39-8.37 (1H, dxd, *J= 8.1 Hz & “J= 2.0 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.18-
8.16 (1H, dxd, *J= 8.2 Hz & “J= 2.1 Hz, ArH, nitrofenil C¢H), 7.89-7.87 (2H, dxd, *J=7.9 Hz &
*J= 1.9 Hz, ArH, fenil C;H & C¢H), 7.78 (1H, t, *J= 8.2 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.49-7.45
(3H, m, ArH, fenil CsH, C;H & CsH).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 184.95 (C=0, aldehit), 153.49 (pirazol C-3), 148.87 (C-NO,),
139.58 (pirazol C-5), 123.04 (pirazol C-4), 136.13, 131.66, 131.21, 129.82, 129.12, 129.00,
125.32, 122.36, 114.11 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (Ci6H11N303); (HRMS (m/z) [M+H,0]" Hesaplanan: 311.0906; Bulunan:
311.1687).



217

8.22. 4-Floro-N-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)anilin (S-23)

Kapali Formiili: Cx,H1sFN4O,
Molekiil Agirligt: 386,3785 g
Erime Noktasi: 168-170 °C
Verim: % 83

IR (v, cm™):

3099 ve 3064 cm™ (aromatik CH gerilme)

2893 cm™ (alifatik CH gerilme)

1629-1449 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1528 ve 1344 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (CDCls, 8, ppm): 8.74 (1H, s, CH=N), 8.73 (1H, t, “J= 1.4 Hz, nitrofenil C,H), 8.50
(1H, s, pirazol CsH), 8.20-8.18 (2H, d, *J= 8.2 Hz, florofenil C,H & CsH), 7.74 (2H, d, = 7.7
Hz, ArH, fenil C,H & CgH), 7.68 (1H, t, *J= 8.0 Hz, nitrofenil CsH), 7.52 (2H, t, %)= 7.4 Hz
fenil CsH & CsH), 7.48 (1H, t, *J= 7.0 Hz, ArH, fenil C,H), 7.17-7.15 (2H, m, ArH, nitrofenil
C,H & CgH), 7.08 (2H, t, *J= 8.0 Hz, ArH, florofenil C;H & CsH).

BC-NMR (CDCl,, d, ppm): 162.09 (CH=N), 160.47 (C-F), 154.71 (pirazol C-3), 152.00
(pirazol C-5), 149.05 (C-NO,), 121.22 (pirazol C-4), 147.90, 147.88, 140.22, 131.58, 130.58,
129.15, 128.91, 128.76, 127.50, 124.38, 122.29, 122.23, 121.53, 116.04, 115.89, 114.09 (diger

aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (Cx»HisFN4O,); (HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 387.1257; Bulunan:
387.1264).



218

8.23. 4-(((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)amino)benzensulfonamit (S-24)

SO,NH,

Kapali Formiilii: Cp,H17N504S
Molekiil Agirligi: 447,4665 g
Erime Noktasi: 228-230 °C
Verim: % 70

IR (v, cm™):

3302 cm™ (NH, gerilme)

3112 ve 3056 cm™ (aromatik CH gerilme)

2992 ve 2874 cm™ (alifatik CH gerilme)

1619-1446 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1529 ve 1358 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1335 ve 1153 cm™ (SO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 9.43 (1H, s, CH=N), 8.80 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.51 (1H, s,
pirazol CsH), 8.50 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.19 (1H, d, *J= 8.1 Hz, nitrofenil
CsH), 7.84-7.80 (5H, m, nitrofenil CsH & sulfamoilfenil ArH), 7.52 (2H, t, *J= 7.3 Hz, ArH,
fenil CsH & CsH), 7.48 (1H, t, %= 7.1 Hz, ArH, fenil C,H), 7.35 (2H, d, *J= 8.2 Hz, ArH, fenil
C,H & C¢H), 7.33 (2H, s, SO,NH),).

BC-NMR (DMSO, ¢, ppm): 155.15 (CH=N), 154.72 (pirazol C-3), 154.04 (CH=N-C), 149.03
(C-NO,), 141.45 (pirazol C-5), 122.02 (pirazol C-4), 139.99, 131.79, 131.68, 131.19, 129.50,
129.26, 129.18, 127.44, 125.21, 121.58, 120.73, 114.04 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (CH17N50,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 448.1079; Bulunan:
448.1062).
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8.24. 3-(((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)amino)benzensulfonamit (S-25)

Kapali Formiili: CH17NsO4S
Molekiil Agirligt: 447,4665 g
Erime Noktasi: 201-203 °C
Verim: % 67

IR (v, cm™):

3288 cm™ (NH, gerilme)

3124 ve 3063 cm™ (aromatik CH gerilme)

2972 cm™ (alifatik CH gerilme)

1618-1452 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1531 ve 1351 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1306 ve 1161 cm™ (SO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 9.52 (1H, s, CH=N), 8.80 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.76 (1H, s,
sulfamoilfenil C,H), 8.54 (1H, s, pirazol CsH), 8.50 (1H, d, J= 8.0 Hz, ArH, nitrofenil C4H),
8.44 (1H, d, J= 7.9 Hz, ArH, sulfamoilfenil C4H), 8.22 (1H, d, J= 7.8 Hz, ArH, sulfamoilfenil
CeH), 8.20 (1H, d, *J= 7.9 Hz, nitrofenil CgH), 7.92 (2H, d, J= 6.9 Hz, ArH, fenil C,H & CgH),
7.84 (4H,t, J= 7.7 Hz, ArH), 7.58 (1H, t, J= 7.8 Hz, ArH, fenil C,H), 7.39 (2H, s, SO,NH,).

BC-NMR (DMSO, ¢, ppm): 154.37 (CH=N), 153.96 (pirazol C-3), 152.58 (CH=N-C), 149.50
(C-NO,), 145.59 (pirazol C-5), 122.02 (pirazol C-4), 140.00, 139.70, 136.24, 131.75, 130.46,
129.86, 129.25, 129.19, 129.17, 125.51, 125.23, 122.47, 120.76, 114.04 (diger aromatik
karbonlar).

Kiitle (MASS): (CxH17N50,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 448.1079; Bulunan:
448.1061).
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8.25. 2-(((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)amino)benzensulfonamit (S-26)

SO,NH,

Kapali Formiilii: CyH17N504S
Molekiil Agirligt: 447,4665 g
Erime Noktasi: 248-250 °C
Verim: % 77

IR (v, cm™):

3382 ve 3244 cm™ (NH, gerilme)

3122 ve 3065 cm™ (aromatik CH gerilme)

2970 cm™ (alifatik CH gerilme)

1608-1460 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1530 ve 1356 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1324 ve 1170 cm™ (SO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 9.00 (1H, s, CH=N), 8.65 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.36 (1H, d, J=
8.1 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.21 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C¢H), 8.09 (1H, d, *J= 8.4
Hz, sulfamoilfenil CsH), 7.86 (1H, t, J= 8.2 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.83 (2H, d, J= 7.8 Hz,
ArH), 7.55-7.51 (4H, m, ArH ve SO,NH,), 7.46 (1H, t, J= 7.3 Hz, ArH), 7.35 (1H, t, J= 7.8 Hz,
sulfamoilfenil C4H), 6.90 (1H, d, J= 8.3 Hz, ArH), 6.79 (1H, t, J= 7.6 Hz, ArH, sulfamoilfenil
CsH), 5.93 (1H, d, J= 7.8 Hz, ArH, sulfamoilfenil CsH).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 151.52 (CH=N), 149.15 (C-NO,), 143.96 (pirazol C-3), 140.29
(pirazol C-5), 121.66 (pirazol C-4), 133.44, 131.98, 131.95, 130.39, 129.30, 128.34, 124.67,
124.16, 121.93, 119.94, 117.58, 116.92, 113.36 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (CH17N50,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 448.1079; Bulunan:
448.1067).
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8.26. 2-((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinokarbotiyoamit (S-27)

Kapali Formiilii: C17H14NgO,S
Molekiil Agirligt: 366,0971 g
Erime Noktasi: 237-238 °C
Verim: % 82

IR (v, cm™):

3501 ve 3364 cm™ (NH, ve NH gerilme)

3116 ve 3078 cm™ (aromatik CH gerilme)

2963 cm™ (alifatik CH gerilme)

1615-1446 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1529 ve 1352 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1227 cm™ (C-S gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 11.38 (1H, s, NH), 9.32 (1H, s, CH=N-NH-), 8.62 (1H, t, “J= 2.0
Hz, nitrofenil C,H), 8.32 (1H, s, pirazol CsH), 8.30 (1H, dxd, *J= 8.1 Hz & , *J= 1.7 Hz, ArH,
nitrofenil C,H), 8.18 (1H, s, NH (C=SNH,)), 8.16 (1H, dxd, *J= 8.1 Hz & , “J= 1.9 Hz, ArH,
nitrofenil CgH), 7.81 (1H, t, J= 8.2 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.77 (1H, d, “J= 2.3 Hz, NH
(C=SNH,)), 7.67 (2H, d, J= 7.1 Hz, ArH, fenil C,H & C¢H), 7.50 (2H, t, J= 7.3 Hz, ArH, fenil
CsH & CsH), 7.46 (1H, t, J= 7.2 Hz, ArH, C,H).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 178.12 (C=S), 152.50 (pirazol C-3), 149.02 (C-NO,), 140.09
(CH=N-NH-), 134.88 (pirazol C-5), 121.64 (pirazol C-4), 132.08, 131.70, 129.29, 129.24,
129.22, 128.63, 124.64, 118.56, 113.21 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C17H1NgO,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 367.0977; Bulunan:
367.1022).
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8.27. N-metil-2-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinokarbotiyoamit
(S-28)

H
N—cH,
N\<

S

Kapali Formiilii: C1gH16N6O,S
Molekiil Agirligr: 380,4236 g
Erime Noktasi: 245-247 °C
Verim: % 78

IR (v, cm™):

3360 cm™ (NH gerilme)

3145, 3120 ve 3003 cm™ (aromatik CH gerilme)

2950 cm™ (alifatik CH gerilme)

1617-1448 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1528 ve 1348 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1232 cm™ (C-S gerilme)

'H-NMR (DMSO, &, ppm): 11.40 (1H, s, NH), 9.19 (1H, s, CH=N-NH-), 8.63 (1H, s, ArH,
nitrofenil C,H), 8.33 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.22-8.18 (3H, m, NH ve ArH),
7.83 (1H, t, J= 8.2 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.68 (2H, d, J= 7.4 Hz, ArH, fenil C,H & C¢H),
7.52 (2H, t, J= 7.3 Hz, ArH, fenil C;H & CsH), 7.47 (1H, t, J= 7.2 Hz, ArH, C,H), 3.04 (3H, d,
J=4.4 Hz, NHCHy).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 177.98 (C=S), 152.56 (pirazol C-3), 149.03 (C-NO,), 140.09
(CH=N-NH-), 134.53 (pirazol C-5), 121.74 (pirazol C-4), 31.09 (CH;), 132.08, 131.76, 129.31,
129.23, 128.67, 128.36, 124.81, 118.55, 113.39 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (CigH16N0,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 381.1134; Bulunan:
381.1137).
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8.28. 2-((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit (S-
29)

Kapali Formiilii: Cy3H1gNgO,S
Molekiil Agirligi: 442,4930 g
Erime Noktasi: 223-225 °C
Verim: % 85

IR (v, cm™):

3324 cm™ (NH gerilme)

3130 ve 3053 cm™ (aromatik CH gerilme)

2988 cm™ (alifatik CH gerilme)

1595-1445 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1528 ve 1353 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1200 cm™ (C-S gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 11.77 (1H, s, =N-NH), 9.79 (1H, s, NH-Ph), 9.37 (1H, s, CH=N-
NH-), 8.64 (1H, t, “J= 1.7 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.33 (1H, d, J= 8.0 Hz, ArH, nitrofenil
C,4H, pirazol CsH ile kismen ¢akigsmus), 8.31 (1H, s, pirazol CsH), 8.18 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH,
nitrofenil C¢H), 7.82 (1H, t, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.72 (2H, d, J= 7.6 Hz, ArH, fenil
C,H & C¢H), 7.60 (2H, d, J= 7.9 Hz, ArH, NHPh C,H & C¢H), 7.52 (2H, t, J= 7.4 Hz, ArH,
fenil C3H & CsH), 7.48 (1H, t, J= 7.2 Hz, ArH, fenil C4H), 7.38 (2H, t, J= 7.1 Hz, ArH, NHPh
CsH & CsH), 7.21 (1H, t, J=7.3 Hz, ArH, NHPh C,H).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 175.78 (C=S), 152.78 (pirazol C-3) 149.01 (C-NO,), 140.08
(CH=N-NH-), 135.68 (pirazol C-5), 121.76 (pirazol C-4), 139.24, 132.06, 131.73, 129.36,
129.26, 128.97, 128.74, 128.68, 125.82, 124.82, 118.25, 113.42 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C3H1sNg0,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 443.1290; Bulunan:
443.1308).
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8.29. 4-Hidroksi-N'-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)benzohidrazit (S-30)

Kapali Formiilii: Cy3H17N504
Molekiil Agirhig: 427,4122 g
¢ 2 Erime Noktasi: 303-305 °C

s 3 Verim: % 81

IR (v, cm™):

3634 cm™ (OH gerilme)

3351 cm™ (NH gerilme)

3135 ve 3057 cm™ (aromatik CH gerilme)

2992 ve 2905 cm™ (alifatik CH gerilme)

1654 cm™ (C=0 gerilme)

1606-1450 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1535 ve 1349 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 11.54 (1H, s, NH), 10.08 (1H, s, OH), 9.22 (1H, s, CH=N-NH-),
8.80 (1H, s, ArH, nitrofenil C,H), 8.53 (1H, s, pirazol CsH), 8.51 (1H, d, J= 8.6 Hz, ArH,
nitrofenil C4H), 8.18 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil CgH), 7.80 (1H, t, J= 8.1 Hz, ArH,
nitrofenil CsH), 7.78 (2H, d, J= 8.5 Hz, ArH, hidroksifenil C,H & C¢H), 7.75 (2H, d, J= 7.4 Hz,
ArH, fenil C;H & C¢H), 7.54 (2H, t, J= 7.1 Hz, ArH, fenil C3H & CsH), 7.49 (1H, t, J= 7.2 Hz,
ArH, fenil C4,H), 6.84 (2H, d, J= 8.0 Hz, ArH, hidroksifenil C;H & CsH).

BC-NMR (DMSO, ¢, ppm): 162.80 (C=0, hidrazit), 161.05 (=C-OH), 152.91 (pirazol C-3),
149.06 (C-NO,), 140.22 (CH=N-NH-), 132.06 (pirazol C-5), 121.65 (pirazol C-4), 139.96,
131.61, 130.03, 129.28, 129.25, 128.93, 128.29, 125.08, 124.33, 118.39, 115.42, 113.85 (diger

aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C,3H17Ns0,); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 428.1359; Bulunan:
428.1374).
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8.30. N-(5-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit (S-31)

Kapali Formiilii: C19H14NgO3S
Molekiil Agirligi: 406,4179 g
Erime Noktasi: 333-335 °C
Verim: % 93

IR (v, cm™):

3385 ve 3248 cm™ (NH gerilme)

3089 ve 3031 cm™ (aromatik CH gerilme)

2909 cm™ (alifatik CH gerilme)

1696 cm™ (C=0 gerilme)

1617-1446 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1537 ve 1351 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 12.55 (1H, yayvan, s, NH), 9.42 (1H, s, pirazol CsH), 8.79 (1H, s,
nitrofenil C,H), 8.46 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.20 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH,
nitrofenil CsH), 7.83 (1H, t, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.73 (2H, d, *J= 2.9 Hz, ArH, fenil
C,H & CgH), 7.46 (3H, s, ArH, fenil CsH, C,H & CsH), 2.17 (3H, s, CHs).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 169.08 (C=0, amit), 158.71 (tiyadiazol C-2), 153.99 (tiyadiazol
C-5), 149.08 (C-NO,), 151.62 (pirazol C-3), 140.02 (pirazol C-5), 121.84 (pirazol C-4), 22.81
(CH,3), 131.90, 131.71, 131.32, 129.50, 129.29, 128.86, 125.00, 113.70, 113.55 (diger aromatik

karbonlar).

Kiitle (MASS): (C19H1,NgO5S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 407.0926; Bulunan:
407.0925).
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8.31. N-(4-asetil-5-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)-N-metilasetamit (S-32)

Kapali Formiilii: CyHyoNgO4S
Molekiil Agirligi: 464,4970 g
Erime Noktasi: 265-267 °C
Verim: % 90

IR (v, cm™):

3124 ve 3088 cm™ (aromatik CH gerilme)

2931 cm™ (alifatik CH gerilme)

1701 ve 1656 cm™ (C=0 gerilme)

1619-1451 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1532 ve 1354 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 8.68 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.60 (1H, s, pirazol CsH), 8.38 (1H, d,
J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C4,H), 8.15 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C¢H), 7.84 (1H, t, J=
8.1 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.78 (1H, t, J= 8.0 Hz, ArH, fenil C,H), 7.70 (2H, d, J= 7.5 Hz,
ArH, fenil C,H & CgH), 7.50 (2H, t, J= 7.4 Hz, ArH, fenil CsH & CsH), 7.00 (1H, s, tiyadiazol
C:sH), 3.41 (3H, s, -NCHjy), 2.22 (6H, s, 2XCHj3).

BC-NMR (DMSO, ¢, ppm): 172.02 (-N(CH5)C=0, asetamit), 168.32 (C=0, asetamit), 150.15
(tiyadiazol C-2), 149.06 (C-NO,), 148.07 (pirazol C-3), 140.29 (pirazol C-5), 121.34 (pirazol C-
4), 60.26 (tiyadiazol C-5), 35.98 (-NCHj3), 23.17 ve 22.27 (CH;), 132.38, 131.53, 129.29,
129.24, 129.04, 128.84, 128.46, 127.99, 124.79, 124.07, 113.29 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (CH2Ns0,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 465.1345; Bulunan:
465.1345).
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8.32. N-(4-asetil-5-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)-N-fenilasetamit (S-33)

Kapali Formiilii: Cy;H22NgO4S
Molekiil Agirligi: 526,5664 g
Erime Noktasi: 221-223 °C
Verim: % 95

IR (v, cm™):

3120 ve 3062 cm™ (aromatik CH gerilme)

2931 cm™ (alifatik CH gerilme)

1680 ve 1658 cm™ (C=0 gerilme)

1618-1450 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1528 ve 1350 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 8.68 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.57 (1H, s, pirazol CsH), 8.37 (1H, d,
J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C4,H), 8.15 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C¢H), 7.79 (1H, t, J=
8.2 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.75 (2H, d, J= 7.5 Hz, ArH, fenil C,H & C¢H), 7.54-7.45 (8H, m,
ArH), 7.09 (1H, s, tiyadiazol CsH), 1.86 (3H, s, CH3), 1.84 (3H, s, CHj3).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 170.95 (-N(Ph)C=0, asetamit), 168.42 (C=0, asetamit), 150.03
(tiyadiazol C-2), 149.05 (C-NO,), 148.85 (pirazol C-3), 140.31 (pirazol C-5), 121.35 (pirazol C-
4), 60.79 (tiyadiazol C-5), 23.89 ve 21.86 (CH,), 139.78, 132.37, 131.52, 130.06, 129.59,
129.31, 129.14, 129.07, 128.45, 128.11, 124.83, 123.88, 113.33 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C27H2N0,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 527.1501; Bulunan:
527.1492).
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8.33. 4-(4-Asetil-5-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-
i)fenil Asetat (S-34)

CH,

Kapali Formiilii: Cy7H21N5O4
Molekiil Agirligi: 511,4855 g
Erime Noktasi: 189-191 °C
Verim: % 89

IR (v, cm™):

3125 ve 3077 cm™ (aromatik CH gerilme)

2931 cm™ (alifatik CH gerilme)

1756 ve 1661 cm™ (C=0 gerilme)

1631-1451 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1535 ve 1349 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)
1202 ve 1066 cm™ (C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 9.04 (1H, s, pirazol CsH), 8.72 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.40 (1H, d,
J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C4,H), 8.15 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C¢H), 7.83 (4H, t, J=
8.1 Hz, ArH), 7.78 (1H, t, J= 8.7 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.52 (2H, t, J= 7.2 Hz, ArH, fenil
CsH & CsH), 7.47 (1H, t, J= 7.3 Hz, ArH, fenil C,H), 7.28 (2H, d, J= 8.0 Hz, ArH, CH;COOPh
CsH & CsH), 7.26 (1H, s, oksadiazol CsH), 2.26 (3H, s, CHs), 2.25 (3H, s, CH3).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 169.30 (C=0, ester), 167.33 (C=0, amit), 153.94 (oksadiazol C-
2), 153.40 (=C-OAc), 151.94 (pirazol C-3), 149.02 (C-NO,), 140.22 (pirazol C-5), 121.62
(pirazol C-4), 86.36 (oksadiazol C-5), 21.79 ve 21.30 (CH,;), 131.94, 131.54, 130.56, 129.31,
129.27, 128.58, 128.46, 124.97, 123.09, 122.12, 119.38, 113.52 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C,;H2:NsOg); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 512.1570; Bulunan:
512.1552).
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8.34. 2-(2-((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinil)-4-feniltiyazol (S-35)

Kapali Formiilii: CpsH1gNgO,S

| Molekiil Agirligi: 466,5144 g
6 2 Erime Noktasi: 188-190°C
Verim: % 89

S-35

IR (v, cm™):

3519 ve 3441 cm™ (NH gerilme)

3109 ve 3061 cm™ (aromatik CH gerilme)

2939 ve 2869 cm™ (alifatik CH gerilme)

1622-1438 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1532 ve 1347 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 11.98 (1H, s, yayvan, NH), 9.08 (1H, s, pirazol CsH"), 8.75 (1H, s,
nitrofenil C,H), 8.45 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.16 (1H, d, J= 8.3 Hz, ArH,
nitrofenil CgH), 8.14 (1H, s, hidrazinil CH=N-NH), 7.83 (2H, d, J= 7.7 Hz, ArH, fenil C,H &
CeH), 7.81 (1H, s, pirazol CsH, fenil halkalar: aromatik protonlar ile ¢akismus), 7.79 (2H, d, J=
8.0 Hz, fenil C,H & CgH), 7.52 (2H, t, J= 7.2 Hz, ArH, fenil C3H & CsH), 7.47 (1H, t, J=7.3
Hz, ArH, fenil C4,H), 7.38 (2H, t, J= 7.4 Hz, fenil CsH & CsH), 7.27 (1H, s, tiyazol CsH), 7.26
(1H, s, ArH, fenil C4H, tivazol protonu ile ¢cakigmus).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 168.30 (tiyazol C-2), 152.04 (pirazol C-3"), 150.93 (tiyazol C-4),
149.03 (C-NOy), 140.17 (hidrazinil, CH=N-NH), 135.13 (pirazol C-5", 121.51 (pirazol C-4"),
103.93 (tiyazol C-5), 134.56, 132.28, 131.56, 129.18, 129.06, 129.01, 128.99, 128.84, 127.92,
125.94, 124.93, 118.25, 113.60 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C,sH1sN0,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 467.1290; Bulunan:
467.1251).
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8.35. 4-(4-Metoksifenil)-2-(2-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)
hidrazinil)tiyazol (S-36)

Kapali Formiilii: CygH2NgOsS

. Molekiil Agirligt: 496,5404 g
6 2 Erime Noktas1: 160-162°C
Verim: % 81

S-36

IR (v, cm™):

3519 ve 3441 cm™ (NH gerilme)

3099 ve 3072 cm™ (aromatik CH gerilme)

2939 ve 2835 cm™ (alifatik CH gerilme)

1590-1451 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1534 ve 1347 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 11.94 (1H, s, yayvan, NH), 9.07 (1H, s, pirazol CsH'), 8.75 (1H, s,
nitrofenil C,H), 8.44 (1H, d, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.16 (1H, d, J= 8.2 Hz, ArH,
nitrofenil CgH), 8.13 (1H, s, hidrazinil CH=N-NH), 7.81 (1H, s, pirazol CsH, fenil halkalar:
aromatik protonlart ile ¢cakigmuis), 7.79 (2H, d, J= 7.7 Hz, ArH, fenil C,H & C¢H), 7.75 (2H, d,
J= 8.1 Hz, anisil C,H & C¢H), 7.52 (2H, t, J= 7.4 Hz, ArH, fenil CsH & CsH), 7.47 (1H, t, J=
7.2 Hz, ArH, fenil C4H), 7.09 (1H, s, tiyazol CsH), 6.94 (2H, d, J= 8.1 Hz, anisil C;H & CsH),
3.75 (3H, s, OCHy).

BC-NMR (DMSO, ¢, ppm): 168.19 (tiyazol C-2), 159.19 (C-OCHs), 152.02 (pirazol C-3),
150.72 (tiyazol C-4), 149.02 (C-NO,), 140.17 (hidrazinil, CH=N-NH), 134.45 (pirazol C-5'),
121.50 (pirazol C-4'), 101.75 (tiyazol C-5), 55.54 (OCHs), 132.28, 131.55, 129.17, 129.05,
128.99, 128.79, 128.02, 127.26, 124.92, 118.28, 114.36, 113.60 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (CyH5NgO5S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 497.1396; Bulunan:
497.1367).
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8.36. 4-(4-Nitrofenil)-2-(2-((1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)
hidrazinil)tiyazol (S-37)

Kapali Formiilii: CpsH17N;04S
Molekiil Agirligr: 511,5120 g
Erime Noktasi: 255-258°C
Verim: % 87

IR (v, cm™):

3519, 3441 ve 3312 cm™ (NH gerilme)
3124 ve 3028 cm™ (aromatik CH gerilme)
2979 ve 2849 cm™ (alifatik CH gerilme)
1628-1450 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1536 ve 1337 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 12.08 (1H, s, NH), 9.08 (1H, s, pirazol CsH"), 8.74 (1H, s, m-
nitrofenil C,H), 8.44 (1H, d, J= 8.0 Hz, ArH, m-nitrofenil C,H), 8.23 (2H, d, J= 8.5 Hz, p-
nitrofenil CsH & CsH), 8.16 (1H, d, J= 8.3 Hz, ArH, m-nitrofenil C¢H), 8.14 (1H, s, hidrazinil
CH=N-NH), 8.06 (2H, d, J= 8.5 Hz, p-nitrofenil C,H & C¢H), 7.80 (1H, d, J= 8.2 Hz, pirazol
CsH, fenil halkalari aromatik protonlari ile ¢cakismis), 7.78 (2H, d, J= 7.5 Hz, ArH, fenil C,;H &
C¢H), 7.66 (1H, s, tiyazol CsH), 7.53 (2H, t, J= 7.3 Hz, ArH, fenil C;H & C:H), 7.48 (1H, t, J=
7.2 Hz, ArH, fenil C4H).

BC-NMR (DMSO, ¢, ppm): 168.71 (tiyazol C-2), 152.08 (pirazol C-3"), 149.01 ve 146.58 (C-
NO,), 148.87 (tiyazol C-4), 140.13 (hidrazinil, CH=N-NH), 135.11 (pirazol C-5'), 121.54
(pirazol C-4'), 108.83 (tiyazol C-5), 141.09, 132.25, 131.57, 129.19, 129.06, 129.00, 128.94,
126.71, 124.93, 124.49, 118.11, 113.59 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C55H17N;0,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 512.1141; Bulunan:
512.1111).
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8.37. 4-(2-(2-((1-(3-Nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinil)tiyazol-4-il)
benzonitril (S-38)

Kapali Formiilii: CysH17N7O,S

| Molekiil Agirligi: 491,5239 g
6 2 Erime Noktasi: 133-135°C
Verim: % 85

S-38

IR (v, cm™):

3564, 3482 ve 3415 cm™ (NH gerilme)

3111 cm™ (aromatik CH gerilme)

2988 ve 2870 cm™ (alifatik CH gerilme)

2200 cm™ (CN gerilme)

1648-1435 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1535 ve 1346 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, 4, ppm): 12.02 (1H, s, yayvan, NH), 9.03 (1H, s, pirazol CsH'), 8.71 (1H, t,
*J= 2.0 Hz, nitrofenil C;H), 8.41 (1H, dxd, *J= 8.1 Hz & , “J= 1.6 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.13
(1H, dxd, %)= 7.7 Hz & ,*J= 1.7 Hz, ArH, nitrofenil C¢H, hidrazinil protonu ile ¢cakismis), 8.12
(1H, s, hidrazinil CH=N-NH), 7.97 (2H, d, J= 8.3 Hz, siyanofenil C,H & C¢H), 7.81 (2H, d, J=
8.3 Hz, siyanofenil CsH & CsH), 7.78-7.75 (3H, m, pirazol CsH ve fenil C,H & CgH), 7.55 (1H,
s, tiyazol CsH), 7.51 (2H, t, J= 7.3 Hz, ArH, fenil C;H & CsH), 7.46 (1H, t, J= 7.3 Hz, ArH,
fenil C4H).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 168.60 (tiyazol C-2), 152.02 (pirazol C-3'), 149.17 (tiyazol C-4),
148.96 (C-NO,), 140.11 (hidrazinil, CH=N-NH), 134.99 (pirazol C-5", 121.45 (pirazol C-4"),
119.42 (CN), 109.94 (C-CN), 107.74 (tiyazol C-5), 139.19, 133.03, 132.26, 131.48, 129.14,
129.01, 128.99, 128.82, 126.49, 124.84, 118.13, 113.53 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C5H17N;0,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 492.1243; Bulunan:
492.1237).
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8.38. (E)-3-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on (S-39)

N\N : Kapali Formiilii: CysH1gN3O5
| Molekiil Agirligt: 409,4367 g
6 ) Erime Noktas1: 196-198 °C
Verim: % 79
TN o,
S-39

IR (v, cm™):

3124 ve 3064 cm™ (aromatik CH gerilme)

2922 cm™ (alifatik CH gerilme)

1658 cm™ (C=0 gerilme)

1609-1450 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1532 ve 1351 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (CDCls, 8, ppm): 8.64 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.45 (1H, s, pirazol CsH), 8.20 (1H, d,
J= 7.7 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.17 (1H, d, J= 7.8 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.88 (2H, d, J=
7.3 Hz, ArH, fenil C,H & C¢H), 7.86-7.83 (1H, d, J=15.9 Hz, CH=CHC=0), 7.70 (2H, d, J=6.8
Hz, tolil C;H & CgH), 7.67 (1H, t, J= 8.0 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.50 (2H, t, J= 6.7 Hz, ArH,
fenil C;H & CsH), 7.46 (1H, t, J= 6.5 Hz, ArH, fenil C,H), 7.44-7.41 (1H, d, J= 15.6 Hz,
CH=CHC=0), 7.27 (2H, d, J= 7.2 Hz, ArH, tolil C3H & CsH), 2.42 (3H, s, CH,).

BC-NMR (CDCI;, 6, ppm): 189.18 (C=0, keton), 154.50 (pirazol C-3), 148.96 (C-NO,),
143.75 (CH=CHC=0), 135.36 (pirazol C-5), 121.35 (pirazol C-4), 21.67 (CHs), 140.17, 133.91,
131.72, 130.59, 129.33, 129.05, 128.84, 128.71, 128.53, 126.60, 124.50, 122.47, 119.51, 113.71

(kalkon grubu karbonu ve diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (CysH1sN303); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 410.1505; Bulunan:
410.1493).
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8.39. (E)-1-(4-klorofenil)-3-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-on (S-40)

~ Kapali Formiilii: Co4H;6CIN3O3
N Molekiil Agirligi: 429,8551 g
\ Erime Noktast: 187-189 °C
: Verim: % 77
3TN0,
S-40

IR (v, cm™):

3123 ve 3062 cm™ (aromatik CH gerilme)

2925 cm™ (alifatik CH gerilme)

1664 cm™ (C=0 gerilme)

1598-1449 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1531 ve 1353 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (CDCls, 8, ppm): 8.65 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.46 (1H, s, pirazol CsH), 8.21 (1H, d,
J=8.9 Hz, ArH, nitrofenil C4,H), 8.19 (1H, s, ArH, nitrofenil C¢H (C,H ile ¢akismus)), 7.91 (2H,
d, J= 7.8 Hz, ArH, fenil C,H & C¢H), 7.89-7.87 (1H, d, ~J=16 Hz, CH=CHC=0), 7.70-7.68
(3H, d, J= 6.7 Hz, ArH), 7.54-7.45 (5H, m, ArH), 7.39-7.36 (1H, d, J= 15.5 Hz, CH=CHC=0).

BC-NMR (CDCl;, 6, ppm): 188.33 (C=0, keton), 154.67 (pirazol C-3), 148.99 (C-NO,),
139.31 (CH=CHC=0), 136.26 (pirazol C-5), 121.49 (pirazol C-4), 140.12, 134.88, 131.63,
130.65, 129.77, 129.16, 128.95, 128.89, 128.74, 126.72, 124.57, 121.80, 119.32, 113.74 (kalkon

grubu karbonu ve diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C24H16CIN;05); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 430.0958; Bulunan:
430.0947).
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8.40. (E)-1-(4-bromofenil)-3-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-on (S-41)

~ Kapali Formiilii: CyH1BrN3;O;
N Molekiil Agirligi: 474,3061 g
. 1 , Erime Noktasi: 193-195 °C
Verim: % 81
’ SNO
4 2
S-41

IR (v, cm™):

3124 ve 3060 cm™ (aromatik CH gerilme)

2924 cm™ (alifatik CH gerilme)

1664 cm™ (C=0 gerilme)

1596-1449 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1531 ve 1354 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (CDCls, 8, ppm): 8.65 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.46 (1H, s, pirazol CsH), 8.22 (1H, d,
J=8.9 Hz, ArH, nitrofenil C,H), 8.19 (1H, s, ArH, nitrofenil CsH (nitrofenil C,H ile ¢akismis)),
7.89-7.87 (1H, d, J=15.5 Hz, CH=CHC=0), 7.84 (2H, d, J= 7.7 Hz, ArH, fenil C,H & CsH),
7.70 (2H, d, J= 7.0 Hz, ArH, bromofenil C,H & C¢H), 7.68 (1H, s, ArH, nitrofenil CsH
(bromofenil C,;H & CgH ile ¢akismus), 7.63 (2H, d, J= 7.8 Hz, ArH, bromofenil C;H & CsH),
7.52 (2H, t, J= 7.1 Hz, ArH, fenil C;H & CsH), 7.48 (1H, t, J= 6.5 Hz, ArH, fenil C,H), 7.38-
7.35 (1H, d, J= 15.6 Hz, CH=CHC=0).

BC-NMR (CDCls, o, ppm): 188.51 (C=O, keton), 154.68 (pirazol C-3), 148.99 (C-NO,),
136.68 (CH=CHC=0), 134.94 (pirazol C-5), 121.50 (pirazol C-4), 140.12, 131.93, 131.63,
130.66, 129.88, 129.17, 128.90, 128.74, 128.00, 126.73, 124.58, 121.76, 119.32, 113.76 (kalkon

grubu karbonu ve diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C24H16BrNz;Os); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 474.0453; Bulunan:
474.0606).
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8.41. (E)-1-siklopropil-3-(1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-on (S-42)

Kapali Formiilii: Cy;H17N3O3
N Molekiil Agirligi: 359,3780 g
1 Erime Noktasi: 191-193 °C
6 2 Verim: % 72
TN o,
S-42

IR (v, cm™):

3119 ve 3067 cm™ (aromatik CH gerilme)

3014 ve 2923 cm™ (alifatik CH gerilme)

1669 cm™ (C=0 gerilme)

1637-1447 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1536 ve 1347 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (CDCls, 8, ppm): 8.64 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.38 (1H, s, pirazol CsH), 8.18 (2H, d,
J=7.1 Hz, ArH, nitrofenil C4H & C¢H), 7.68 (2H, d, J= 7.9 Hz, ArH, fenil C,H & C¢H), 7.66
(1H, s, pirazol CsH, kalkon protonuyla ¢akismug), 7.65-7.62 (1H, d, J= 16.1 Hz, CH=CHC=0),
7.50 (2H, t, J= 7.3 Hz, ArH, fenil C;H & CsH), 7.46 (1H, t, J= 7.2 Hz, ArH, fenil C4H), 6.78-
6.76 (1H, d, J= 16.0 Hz, CH=CHC=0), 2.14 (1H, pentet, J= 7.8 Hz & J= 3.8 Hz, CH), 1.14
(2H, s, 2xCH (CH,'lere ait birer proton), 0.96 (2H, d, J= 4.2 Hz, 2xCH (CH,'lere ait birer

proton).

BC-NMR (CDCls, 8, ppm): 199.57 (C=0, keton), 154.47 (pirazol C-3), 148.99 (C-NO,),
131.66 (CH=CHC=0), 131.63 (pirazol C-5), 121.38 (pirazol C-4), 19.65 (CH), 11.34 (CH,)
140.19, 130.59, 129.03, 128.86, 128.64, 126.99, 126.23, 124.44, 119.09, 113.81 (kalkon grubu

karbonu ve diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C,1H17N303); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 360.1348; Bulunan:
360.1356).
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8.42. 4-(1'-(3-Nitrofenil)-3'-fenil-5-(p-tolil)-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-2-il)

benzensiilfonamit (S-43)

3 Kapali Formiilii: C3;H2sNg04S
Molekiil Agirligt: 578,6409 g
Erime Noktasi: 230-232 °C
Verim: % 70

IR (v, cm™):

3361 ve 3266 (NH, gerilme)

3126, 3096 ve 3062 cm™ (aromatik CH gerilme)

2921 cm™ (alifatik CH gerilme)

1612-1448 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1534 ve 1353 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, é, ppm): 8.64 (2H, s, nitrofenil C,H & pirazol CsH'"), 8.32 (1H, d, J= 7.9
Hz, ArH, nitrofenil C4,H), 8.09 (1H, d, ArH, J= 7.9 Hz, nitrofenil C¢H), 7.80 (2H, d, J= 6.0 Hz,
ArH, fenil C,H & CgH), 7.71 (1H, t, J= 8.1 Hz, ArH, nitrofenil CsH), 7.67 (2H, d, J= 6.3 Hz,
ArH, tolil C;H & C¢H), 7.57 (2H, d, J= 7.0 Hz, ArH, sulfamoilfenil C;H & CsH), 7.53 (2H, t, J=
7.2 Hz, ArH, fenil C3H & CsH), 7.48 (1H, t, J= 6.0 Hz, ArH, fenil C,H), 7.24 (2H, d, J= 6.5 Hz,
tolil C;H & C:H), 7.01 (2H, s, ArH, sulfamoilfenil C;H & C¢H (SO,NH, ile ¢akismis), 6.99
(2H, s, SO,NH,), 5.62 (1H, dxd, J= 6.7 Hz & J= 11.9 Hz, pirazolin CsH), 4.06 (1H, dxd, J=
13.1 Hz & J= 16.0 Hz, pirazolin C4H), 3.32 (1H, dxd, J= 14.1 Hz & J= 16.4 Hz, pirazolin
C,H"), 2.32 (3H, s, CHy).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 151.22 (pirazolin C-3), 150.19 (pirazol C-3"), 149.01 (C-NO,),
121.13 (pirazol C-4'), 55.44 (pirazolin C-5), 43.15 (pirazolin C-4), 21.44 (CHs), 146.60, 140.30,
139.41, 133.60, 132.51, 131.46, 129.67, 129.52, 129.28, 129.08, 128.55, 128.49, 127.51,
126.53, 124.56, 123.69, 113.16, 112.50 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C31H26Ng04S); (LC-MS-TOF (m/z) [M-H]" Hesaplanan: 577.1658; Bulunan:
577.1677).
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8.43. 4-(5-(4-Klorofenil)-1'-(3-nitrofenil)-3'-fenil-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-2-

il)benzensiilfonamit (S-44)

5 Kapali Formiilii: C3yH23CINgO,4S
Molekiil Agirligr: 599,0594 g
Erime Noktasi: 225-227 °C
Verim: % 67

IR (v, cm™):

3362 ve 3270 (NH; gerilme)

3124, 3093 ve 3062 cm™ (aromatik CH gerilme)

2921 cm™ (alifatik CH gerilme)

1622-1449 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1532 ve 1353 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 8.66 (1H, s, pirazol CsH'), 8.64 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.31 (1H,
d, J= 7.7 Hz, ArH, nitrofenil C4,H), 8.08 (1H, d, ArH, J= 7.7 Hz, nitrofenil C¢H), 7.77 (4H, d, J=
7.1 Hz, ArH, fenil C,H & Cg¢H), 7.70 (1H, t, J= 8.0 Hz, nitrofenil CsH), 7.59 (2H, d, J= 8.1 Hz,
ArH, sulfamoilfenil C;H & C:sH), 7.54-7.46 (5H, m, ArH), 7.04 (2H, s, ArH, sulfamoilfenil C,H
& C¢H (SO;NH; ile ¢akismig), 7.02 (2H, s, SO,NH,), 5.67 (1H, dxd, J=6.6 Hz & J=11.5 Hz,
pirazolin CsH), 4.06 (1H, dxd, J=13.3 Hz & J=16.1 Hz, pirazolin C,H), 3.37-3.33 (1H, d,
J=18.9 Hz, pirazolin C,H").

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 151.27 (pirazolin C-3), 149.04 (pirazol C-3'), 149.00 (C-NO,),
121.14 (pirazol C-4'), 55.66 (pirazolin C-5), 42.88 (pirazolin C-4), 146.30, 140.28, 134.13,
133.99, 132.49, 131.45, 131.19, 129.26, 129.14, 129.09, 128.57, 128.17, 127.53, 124.54,
123.49, 113.15, 112.71 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C3H:CINgO,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 599.1268;
Bulunan: 599.1463).
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8.44. 4-(5-(4-Bromofenil)-1'-(3-nitrofenil)-3'-fenil-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-2-

il)benzensiilfonamit (S-45)

5 Kapali Formiilii: C3oHp3BrNgO4S
Molekiil Agirligt: 643,5104 g
Erime Noktasi: 214-216 °C
Verim: % 72

IR (v, cm™):

3362 ve 3269 (NH, gerilme)

3123 ve 3059 cm™ (aromatik CH gerilme)

2949 cm™ (alifatik CH gerilme)

1595-1449 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1531 ve 1353 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, &, ppm): 8.66 (1H, s, pirazol CsH"), 8.64 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.31 (1H,
d, J= 8.0 Hz, ArH, nitrofenil C4,H), 8.08 (1H, d, ArH, J= 7.9 Hz, nitrofenil C¢H), 7.77 (2H, d, J=
7.1 Hz, ArH, bromofenil C,H & C¢H), 7.70 (3H, d, J= 7.8 Hz, fenil C,H & C¢H; nitrofenil
CsH), 7.62 (2H, d, J= 8.2 Hz, ArH, sulfamoilfenil C;H & CsH), 7.57 (2H, d, J= 8.3 Hz, ArH,
bromofenil C;H & CsH), 7.52 (2H, t, J= 7.0 Hz, ArH, fenil C3H & CsH), 7.46 (1H, t, J= 6.8 Hz,
ArH, fenil C,H), 7.03 (2H, d, J= 8.3 Hz, ArH, sulfamoilfenil C;H & CgH), 7.00 (2H, s,
SO;NHy,), 5.68 (1H, dxd, J=6.6 Hz & J=11.9 Hz, pirazolin CsH), 4.07 (1H, dxd, J=11.7 Hz &
J=16.5 Hz, pirazolin C4H'"), 3.37-3.33 (1H, d, J=11.8 Hz & J=17.4 Hz, pirazolin C,H).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 151.27 (pirazolin C-3), 149.13 (pirazol C-3"), 149.02 (C-NO,),
121.17 (pirazol C-4'), 55.67 (pirazolin C-5), 42.82 (pirazolin C-4), 146.27, 140.29, 134.01,
132.48, 132.05, 131.54, 131.47, 129.26, 129.09, 128.58, 128.42, 127.52, 124.57, 123.48,
122.84, 113.16, 112.71 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (C3Hx3BrNgO,S); (HRMS (m/z) [M+Na]® Hesaplanan: 665.0577; Bulunan:
665.0579).
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8.45. 4-(5-Siklopropil-1'-(3-nitrofenil)-3'-fenil-3,4-dihidro-1"H,2H-[3,4"-bipirazol]-2-il)

benzensiilfonamit (S-46)

SO,NH,

g Kapali Formiilii: C2;H24Ng04S
Molekiil Agirligi: 528,5823 g
Erime Noktasi: 255-257 °C
Verim: % 65

IR (v, cm™):

3319 (NH, gerilme)

3085 cm™ (aromatik CH gerilme)

2892 cm™ (alifatik CH gerilme)

1619-1449 cm™ (C=C ve C=N gerilme)

1532 ve 1348 cm™ (NO, asimetrik ve simetrik gerilme)

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm): 8.66 (1H, s, nitrofenil C,H), 8.59 (1H, s, pirazol CsH"), 8.33 (1H,
d, J= 8.2 Hz, ArH, nitrofenil C4,H), 8.10 (1H, d, ArH, J= 8.1 Hz, nitrofenil C¢H), 7.73 (2H, d, J=
6.9 Hz, ArH, fenil C,H & C¢H), 7.71 (1H, s, nitrofenil CsH, fenil grubu protonlariyla ¢akismus),
7.53-7.49 (4H, m, sulfamoilfenil C3H & CsH ve fenil CsH & CsH), 7.47 (1H, t, J= 7.7 Hz, ArH,
fenil C4H), 6.93 (2H, s, SO,NH,), 6.85 (2H, d, J= 8.6 Hz, ArH, sulfamoilfenil C,H & CgH),
5.34 (1H, dxd, J=6.7 Hz & J=11.6 Hz, pirazolin CsH), 3.51 (1H, dxd, J=11.9 Hz & J=17.4 Hz,
pirazolin C4H"), 2.73-2.69 (1H, dxd, J=10.8 Hz & J=17.5 Hz, pirazolin C,H), 1.84 (1H, pentet,
J=8.2 Hz & J=5.1 Hz, CH), 0.82 (2H, d, J=8.2 Hz, 2xCH (CH,'lere ait birer proton), 0.80 (1H,
t, J=5.0 Hz, CH (CH,'nin bir protonu)), 0.74 (1H, t, J= 5.3 Hz, CH (CHy'nin bir protonu)).

BC-NMR (DMSO, 4, ppm): 156.83 (pirazolin C-3), 151.15 (pirazol C-3'), 149.04 (C-NO,),
121.13 (pirazol C-4"), 54.94 (pirazolin C-5), 42.87 (pirazolin C-4), 11.75 (CH), 6.46 ve 6.16
(CHy), 147.33, 140.31, 132.78, 132.53, 131.52, 129.26, 129.04, 128.50, 128.41, 127.46, 124.54,
123.87, 113.15, 111.92 (diger aromatik karbonlar).

Kiitle (MASS): (CxH2NgO,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 529.1658; Bulunan:
529.1857).
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9. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik
asit (S-1) ve 1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (S-22) baslangic Dbilesikleri
kullanilarak biyolojik aktivite potansiyeline sahip olabilecek 45 yeni heterosiklik tiirevin sentezi

ve karakterizasyonu gergeklestirildi.

Bu amagla baslangi¢ bilesiklerimizden biri olan S-1 bilesigi; 3-nitrofenil hidrazin
benzaldehit hidrazonu ve 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin kat1 faz reaksiyonu
neticesinde elde edildi. Tepkimeye iliskin mekanizma Sekil 9.1'de goriilmektedir. Bu tepkimede
ilk olarak hidrazon bilesiginden furan halkasinin 5 nolu konumuna bir saldirt gergeklesmektedir.
Reaksiyonda oncelikle bir halka agilmasi ve molekiil i¢i diizenlenme meydana gelmekte ve son

olarak benzaldehit ¢ikisi neticesinde bir pirazol-3-karboksilik asit elde edilmektedir.

0
EtO O H
H
EtO
Ph
0
EtO COOH
- . 7
-PhCHO Ph N/N
1'12 R,= 3-NO,Ph

Sekil 9.1. S-1 bilesigine ait tepkime mekanizmas.

Diger baslangi¢ bilesigimiz olan 1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (S-
22) bilesiginin eldesinde ise Vilsmeier-Haack reaksiyonundan faydalanildi (Vilsmeier ve
Haack, 1927). Vilsmeier-Haack reaksiyonu ilk olarak DMF ile POCls'lin etkileserek aktif ara
iiriinler olan iminyum tuzlar (1 ve 2) karigimini olusturmasi ile baslar (Sekil 9.2). Daha sonra
elde edilen elektrofilik Vilsmeier ajanlar1 (1 ve 2) hidrazon (3) ile etkileserek bir iminyum ara
iiriind (4) olusturur (Sekil 9.3). Olusan bu ara iiriin de bir mol HCI kaybederek baska bir ara
tirtine (5) doniisiir. 5 nolu ara {iriin ise, NH grubunun molekiil i¢i niikleofilik atag: ile pirazolin

halkasini (6) olusturur. Yapidan bir dimetilamin grubunun ayrilmasiyla daha kararli bir pirazol
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yapist (8) meydana gelir. Daha sonra pirazol halkas1 (8) da diger bir elektrofilik Vilsmeier ajani
ile etkileserek bir elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu neticesinde yine bir iminyum ara {irliniine
(10) doniisiir. Son olarak iminyum tuzunun hidrolizi de 4-formil pirazol tiirevini (S-22) verir.
Vilsmeier reaktifinin olusum reaksiyonu Sekil 9.2'de, Vilsmeier reaksiyon mekanizmasi ise

Sekil 9.3'te verilmistir.

° i H;C Cl H3C\ o S H3C\® H
* POCh ——— \N—< = /N_——< Groct, === /N—_< a
N /
e cH, H,C OPOCI, H,yC H H,C OPOCI,
1a 2a
H,C cl HyC H
\N ®/o \N Yo
/ OPOCl, / cl
H,C H H,C OPOCI,
2b
Sekil 9.2. Vilsmeier reaktifinin reaksiyon semas.
R\
H,C+—H Y
N oS H o HN—N2 HN-N
~ — N @ — » N ph > H ) Ph
H—N Ph HN \/>_N\ ¥ >_>7
R H—N Ph CI' | CH, » o/
\ HyC—N H,C—N
) K ‘cH
CH 3
R = CgH,-NO,(3) 4 / s
R R\ R
@N C N NH-N

R
\]%)/N \N/N
IR \
Ph - X Ph hldrohz

H

M. CHs 9
él\ NG H N/

\ \
9 CH; 10 CH; S-2

Sekil 9.3. Vilsmeier reaksiyonu mekanizmasi (S-22 bilesiginin eldesi).
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Calismanin ilk kisminda, baslangic bilesiklerimizden birisi olan S-1 SOCI, ile
etkilestirilerek acil kloriiriine doniistlirildii. Daha sonra bu acil bilesiginin, siibstitiie anilin
tiirevleriyle reaksiyonundan iki yeni pirazol-3-karboksamit tiirevi (S-2 ve S-3) sentezlendi.
S-1’in bazik ortamda hidrolizi ile de yeni bir pirazol-3,4-dikarboksilik asit (S-4) bilesigi elde
edildi. Elde edilen dikarboksilik asit SOCI, ile etkilestirilerek diagil kloriir tiirevine (S-5)
doniistliriildii. S-5 molekiiliiniin ¢esitli anilin tiirevleri, amonyak, alifatik ve heterosiklik
aminlerle tepkimesinden yeni pirazol-3,4-dikarboksamit (S-6—S-14) bilesikleri; N-etiltiyoiire ile
reaksiyonundan ise yeni bir diiireid (S-15) tiirevi elde edildi. Pirazol karboksamit bilesiklerinin
eldesinde reaksiyon esnasinda olusan HCI’i tutmak igin piridin veya trietilamin gibi reaktifler
kullanildi. Fakat en iyi sonucun pirazol-3-karboksamit tiirevleri i¢in 1:2 mol oraninda; pirazol-
3,4-dikarboksamit tiirevleri i¢in ise 1:4 mol oraninda amin bilesigi kullanilarak elde edildigi

goriildi.

Elde edilen pirazol-3-karboksamit, pirazol-3,4-dikarboksamit ve ditireid bilesiklerinin
(S-6-S-12, S-15) FTIR spektrumlar incelendiginde NH gruplarinin genellikle ¢ift bant seklinde
3448-3309 cm™ ve 3288-3197 cm™ araliklarinda sinyal verdigi goriilmektedir. Yine elde edilen
karboksamit tiirevlerine (S-6—S-15) ait karakteristik C=O gerilme titresimleri 1741-1636 cm™
araliginda gozlendi. '"H NMR spektrumlarindaki 6=11.71-7.77 ppm araliginda gozlenen aymi
amit gruplarma (S-6-S-12, S-15) ait NH sinyalleri FTIR spektrumlarini desteklemektedir. Son
olarak sozkonusu bilesiklerin (S-6—S-15) *C NMR spekrumlar1 incelendiginde karbonil
gruplarinin 6=164.32-159.66 ppm araliginda sinyal verdigi goriilmektedir. Bunlara ilaveten
iireid tiirevine ait FTIR spektrumunda 1202 cm™ deki keskin sinyal C-S grubu titresimlerine
aittir. Ayrica **C NMR spektrumlarinda §=179.07 ve 6=178.23 ppm' de gozlenen C=S sinyalleri

de bu gruplarin varligini kanitlar.

S-10 bilesiginin SOCI/DMF karisimindaki reaksiyonunda, molekiilden 2 mol su
ayrilmasi ile bir dinitril tiirevi (S-16) elde edildi. Bilesige ait FTIR spektrumu incelendiginde
2238 cm™ de gbzlenen orta siddette sinyal ve yine bilesige ait *C NMR spektrumunda
0=110.95 ve 6=110.82 ppm'de goriilen pikler molekiildeki nitril gruplarini isaret etmektedir.

Bu c¢alismada diester bilesiklerinin (S-17-S-19) eldesinde en iyi bilinen iki yontem
denendi. Oncelikle S-5 bilesigi piridinli ortamda cesitli alkoller ile reaksiyona sokuldu ve
reaksiyon sonunda % 12'lik HCI ¢ozeltisi ile ¢oktiirilen kisim kristallendirildi. Bu yontemde
asit kloriirlerin kolayca bozunmasi veya piridinin ortamdan tamamen uzaklastirilamamasi
sebebiyle elde edilen iiriinlerde az da olsa safsizliklar gzlemlendi. Dolayisiyla daha saf iiriin

elde etmek i¢in asit bilesikleri ile alkollerin dogrudan esterlesmesine dayanan Fischer
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esterlesme tepkimesi kullanildi. Bu ydntemde dikarboksilik asit bilesigi (S-4) siilfiirik asitli
ortamda ¢esitli alkoller ile reaksiyona sokularak diester tiirevlerine (S-17-S-19) doénistiiriildi.
S6z konusu diester tiirevlerinin FTIR spektrumlart incelendiginde ester karbonillerine ait
titresimlerin 1718-1711 cm™ araliginda geldigi goriilmektedir. Ayrica yine ester gruplarina ait
C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri de sirasiyla 1243-1218 cm™ ve 1074-1068 cm™
araliklarida gozlenmektedir. Bilesiklere ait "*C NMR spektrumlarinda 0=162.92-160.98 ppm
araliginda gozlenen ester karbonillerine ait Kkarakteristik sinyaller de FTIR spektrumunu

desteklemektedir.

S-20 bilesigi S-5'in  AICl; beraberliginde benzen ile verdigi Friedel-Crafts
tepkimesinden elde edildi. Elde edilen diketon tiirevine ait FTIR spektrumu incelendiginde
keton karbonillerine ait titresimler 1661 cm™de gozlendi. Ayrica baslangic bilesigi olan asit
kloriirin *C NMR spektrumundaki 6=164.25 ve §=163.48 ppm'de gozlenen karbonil grubu
sinyallerinin, S-20 bilesiginde yaklasik 25-30 ppm asagi alana kayarak 6=190.29 ve 6=186.72

ppm' de gozlenmis olmas1 diketon bilesiginin basaril1 bir sekilde sentezlendigini gdstermektedir.

S-4 bilesiginin yiiksek sicaklikta dekarboksile edilmesi sonucunda S-21 molekiilii elde
edildi. Bilesige ait 'H NMR spektrumunda 6=8.23 ppm'de gozlenen 1H'lik singlet
dekarboksilasyonun gerceklestigi pirazol halkasinin 3 konumundaki hidrojene aittir. Ayrica
bilesige ait *C NMR spektrumunda bir adet karbonil sinyali gézlenmis olmasi da

dekarboksilasyon iiriiniiniin elde edildigini gostermektedir.

Tezin ikinci kisminda ise baslangi¢ bilesigi olarak, 1-(3-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-
4-karbaldehit (S-22) kullanilds. 1k olarak S-22 bilesiginin gesitli aromatik aminlerle asetik asit
katalizorliigiinde etkilestirilmesinden dort yeni Schiff bazi tiirevi (S-23—S-26) elde edildi. Schiff
bazlarina ait "H NMR spektrumlari incelendiginde imin grubu protonlarinin §=9.52-8.73 ppm
araliginda sinyal verdigi goriilmektedir. "*C NMR spektrumlarinda ayni fonksiyonel gruplara
(CH=N) ait sinyaller 6=162.09-151.52 ppm araliginda gozlendi.

S-22 bilesiginin  ¢esitli  tiyosemikarbazitlerle reaksiyonundan, tiyosemikarbazon
tirevleri (S-27-S-29), 4-hidroksibenzhidrazit ile reaksiyonundan ise bir hidrazit hidrazonu
tiirevi (S-30) elde edildi. Elde edilen tiyosemikarbazon tiirevlerinin FTIR spektrumlarinda NH
grubu gerilme titresimleri 3364-3324 cm™ araliginda gozlendi. "H NMR spektrumlarinda ise
azot atomuna komsu NH grubu protonlart 0=11.77-11.38 ppm araliginda sinyal verirken,
molekiillerdeki hidrazon grubu CH protonlarinin §=9.79-9.19 ppm araliginda sinyal verdigi
goriildii. S-27 bilesigindeki serbest NH, hidrojenlerinin 6=8.18 ppm ve 6=7.77 ppm'de birer
protonluk iki ayr1 sinyal verdigi gozlendi. Buna neden olarak molekiildeki C=SNH, yapisinda
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gerceklesen en-tiyol tautomerizmi dolayisiyla donme hareketinin kisitlanmasi gosterilebilir
(Sekil 9.4) (Alegaon vd., 2014). Sentezlenen tiyosemikarbazonlara ait FTIR spektrumlarinda
C-S grubu gerilme titresimleri 1232-1200 cm™'de gozlenmektedir. Diger yandan *C NMR
spektrumlarinda C=S gruplarina ait sinyaller 6=178.12-175.78 ppm araliginda goriilmekte iken,
hidrazon yapisindaki azota komsu karbon atomlari (CH=N-NH) ise ~0=140.10 ppm araliginda

sinyal vermektedir.

\ NH, \ NH
Vs Vs
Ph — Ph =
N S N SH
'S — )
R b
R R R= C6H5N02(3)

Sekil 9.4. S-27 bilesiginde ger¢eklesen en-tiyol tautomerizmi.

Bir hidrazit hidrazon tiirevi olan S-30 bilesigine ait FTIR spektrumu incelendiginde OH
grubuna ait titresimler 3634 cm™de gdzlenirken, bilesige ait ‘H NMR spektrumunda ise OH
grubu protonuna ait sinyal 6=10.08 ppm'de goriilmektedir. FTIR spektrumunda NH grubu
gerilme titresimleri 3351 cm™ de gdzlenirken, *H NMR spektrumunda ise ayni gruba ait NH
protonu 11.54 ppm'de sinyal vermektedir. Hidrazon grubuna ait metin protonunun (CH=N) *H
NMR spektrumunda 6=9.22 ppm'de, ayni gruba ait karbon atomunun (CH=N) ise *C NMR
spektrumunda 0=140.22 ppm'de rezonana sinyali verdigi goriilmektedir. Ayni bilesigin FTIR
spektrumunda hidrazit karbonil grubuna (C=0) ait 1654 cm™ deki titresimler ve *C NMR
spektrumunda 6=162.80 ppm'de go6zlenen sinyal Onerilen yapmin  dogrulugunu

desteklemektedir.

Bir onceki basamakta sentezlenen tiyosemikarbazonlar, hidrazit hidrazonu tiirevlerinin
asetik anhidrit igerisindeki siklizasyonundan sirasiyla 1,3,4-tiyadiazol (S-31-S-33) ve 1,3,4-
oksadiazol tiirevi (S-34) bilesikler elde edildi. 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin eldesi i¢in genel
mekanizmanin Sekil 9.5'teki gibi, 1,3,4-oksadiazol tiirevinin eldesi igin ise Sekil 9.6'daki gibi
oldugu disiinilmektedir. Ancak S-27 bilesiginin siklizasyonu mekanizmasiin son
basamaginda, elektronlarin delokalizasyonundan dolay1r azot atomuna asetil grubunun

baglanmadigi, bunun yerine halka icerisinde bir ¢ift bag meydana geldigi goriilmektedir.
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Sekil 9.5. 1,3,4-tiyadiazol tlirevlerinin (S-31-S-33) eldesi igin dnerilen mekanizma.
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Sekil 9.6. 1,3,4-oksadiazol tiirevinin (S-34) eldesi igin 6nerilen mekanizma.

Siklizasyon reaksiyonlart sonucunda elde edilen 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine ait ‘H
NMR spektrumlari incelendiginde tiyadiazol halkasinin 5 konumundaki protonlarin (S-32 ve S-
33 icin) 6=7.0 ppm'de sinyal verdigi goriilmektedir. Aymi bilesiklere ait *C NMR
spektrumlarinda ise tiyadiazol C-2 ve C-5 karbonlarinin sirasiyla 6=150.0 ve 6=60.5 ppm'de
sinyal verdigi gozlenmektedir. Sadece S-31 bilesiginin **C NMR spektrumunda yaklasik 6=60
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ppm civarinda gelmesi gereken tiyadiazol C-2 karbon atomunun, olusan ¢ift bagdan o&tiiri
kararlilik kazanarak agagi alana kaydig1 ve aromatik bolgede sinyal verdigi goriilmektedir. Ayni
sekilde tiyadiazol C-5 karbonu da bu kararliliktan az da olsa etkilenerek, normalde =150
ppm'de gelmesi gerekirken asagi alana kayarak 6=158.71 ppm'de sinyal vermistir. Bir
oksadiazol tiirevi olan S-34 bilesiginin "H NMR spektrumunda da tiyadiazol tiirevlerine benzer
sekilde, oksadiazol halkasinin 5 konumundaki protonun ¢6=7.26 ppm'de sinyal verdigi
gozlenmektedir. *C NMR spektrumunda ise ayni halkaya ait C-2 karbonu §=153.94 ppm'de,
C-5 karbonu ise §=86.36 ppm'de sinyal vermistir.

Diger taraftan S-27 bilesiginin a-bromoasetofenon tiirevleriyle Hantzch siklizasyonu
neticesinde bir seri tiyazol tiirevi (S-35—S-38) sentezlendi. Bu tepkimeye ait mekanizma Sekil
9.7'de verildi. Tepkimenin ilk basamaginda, kiikiirt atomunun halojen tasiyan karbon atomu ile
etkilesmesi sonucunda C-S-C bagi olusarak asiklik bir ara {iriin meydana gelmektedir. ikinci
basamakta ise azot atomu {iizerindeki ortaklasmamis elektron ciftinin, karbonil karbonuna
saldiris1 ile halkali bir ara iiriin olusmakta, daha sonra bu halkali ara {iriniin bir mol su

kaybetmesi neticesinde tiyazol halkas1 meydana gelmektedir.
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Sekil 9.7. Tiyazol tiirevlerinin (S-35—S-38) eldesi i¢in onerilen mekanizma.

Sentezlenen tiyazol bilesiklerine (S-35—S-38) ait FTIR spektrumlar incelendiginde NH
grubu gerilme titresimlerine ait bantlar 3519-3312 cm™ araliginda gériilmektedir. Yine *H NMR
spektrumlarinda NH grubuna ait protonlar ¢=12.08-11.94 ppm aralifinda sinyal verirken,

tiyazol halkast 5 konumunda bulunan protonlarin ise 6=7.66-7.09 ppm araliginda sinyal verdigi
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gozlenmektedir. *C NMR sonuglar1 incelendiginde, tiyazol halkasi C-2, C-4 ve C-5
karbonlarimin  sirasiyla 0=168.71-168.19, 6=150.93-148.87 ve 6=108.83-101.75 ppm
araliklarinda sinyal verdigi goriilmektedir. Ayrica molekiillerdeki hidrazinil grubu karbonlarinin

(CH=N-NH) da yaklasik 6=140 ppm civarinda sinyal verdigi goriilmektedir.

S-22 bilesiginin siibstitiie asetofenonlarla Claisen-Schmidt kondenzasyonu sonucunda
yeni kalkon tiirevleri (S-39-S-42) elde edildi. Tepkimeye iliskin mekanizma Sekil 9.8'de
verildi. Buna gore ilk olarak asetofenon bilesigine ait asidik hidrojenin baz yardimiyla
koparilmasi sonucunda enolat anyonu olusmaktadir. Olusan bu enolat anyonunun, aldehitin
karbonil grubuna atagindanise bir B-hidroksikarbonil bilesigi meydana gelmektedir. Son olarak

olusan bu molekiiliin de bazik sartlardaki dehidrasyonu bir kalkon tiirevini vermektedir.

H2C /‘\ OH H2C@
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0 0 f\' o~ 0
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H R' ©
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R'=CH; Cl, Br, Cp R= / /\N
¥
Ph-NO, (3)

Sekil 9.8. Kalkon tiirevlerine (S-39—S-42) ait reaksiyon mekanizmasi.

Sentezlenen kalkon tiirevlerine ait FTIR spektrumlar incelendiginde karbonil grubu
gerilme titresimlerine ait sinyaller 1669-1658 cm™ araliginda gozlenmektedir. Yine bilesiklere
t ®C NMR spektrumlarmnda §=199.57-188.33 ppm araliginda gozlenen karbonil grubu
sinyalleri de FTIR spektrumunu desteklemektedir. Ayrica kalkon yapisindaki iki vinilik
protonun da 6=7.89-7.62 ppm, ve 6=7.44-6.76 ppm araliginda birer protonluk dubletler seklinde
sinyal verdigi gozlenmektedir. Eslesme sabitlerinin J=15-16 Hz araliginda gézlenmesi elde
edilen kalkon tiirevlerinin trans yapida oldugunu gostermektedir. Diger yandan “*C NMR

spektrumunda; kalkon molekiiliindeki vinilik karbon atomlarindan birisine ait sinyallerin
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0=143.75-131.66 ppm araliginda, diger vinilik karbona ait sinyallerin ise aromatik bdlgedeki

karbonlara ait sinyallerin arasinda geldigi gorilmektedir.

Son olarak elde edilen kalkon tiirevlerinin 4-hidrazinobenzensiilfonamit ile siklizasyon
reaksiyonundan pirazolil-pirazolin tiirevi bilesikler (S-43—S-46) sentezlendi. Tepkimeye iliskin
mekanizma Sekil 9.9'da verildi. Tepkime mekanizmasi, hidrazine ait azot atomunun kalkon
karboniline atagi ile baslayip halkalanma ve diizenlenme basmaklarii takip ederek pirazolin

halkasinin olusumuyla sonlanmaktadir.
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Sekil 9.9. Pirazolil-pirazolin tiirevlerine (S-43—S-46) ait reaksiyon mekanizmasi.

Sentezlenen pirazolil-pirazolin tiirevlerine ait "H NMR spektrumlar1 incelendiginde,
pirazolin halkasindaki protonlarin ABX tipi bir eslesmeye sahip olduklar1 gériilmektedir. Bu tip
eslesmeye gore, pirazolin halkasinin 4 ve 5 konumunda bulunan protonlarin herbirinin (C,H ve
CsH) 'H NMR spektrumunda farkli yerlerde dubletin dubleti seklinde sinyal verdigi
gortilmektedir. Pirazolin halkasinin 5 konumundaki protonlara (CsH) ait sinyaller 6=5.68-5.34
ppm, 4 konumundaki protonlara ait sinyaller ise (C,H) ayr1 ayr1 0=4.07-3.51 ppm ve 6=3.37-
2.69 ppm araliginda dubletin dubleti seklinde gozlenmektedir. Elde edilen pirazolil-pirazolin
tiirevlerinin yapis: **C NMR analizleriyle de desteklendi. *C NMR spektrumlarinda pirazolin
halkasindaki C-3 karbonlarinin 6=156.83-151.22 ppm, C-5 karbonlarinin §=55.67-54.94 ppm,
C-4 karbonlarinin ise 6=43.15-42.82 ppm araliginda sinyal verdigi goriilmektedir.

Sonu¢ olarak sentezlenen tiim bilesiklerin spektrum degerlerinin, hedeflenen
molekiillerle tam bir uyum i¢inde olmasi, tepkimelerin basarili bir sekilde gerceklestigini
gostermektedir. Tez ¢alismasinda S-1 bilesiginden yola ¢ikarak sentezlenen bilesiklere ait
reaksiyon semasi Sekil 9.10'da; S-22 bilesiginden yola ¢ikarak sentezlenen bilesiklere iliskin

reaksiyon semasi ise Sekil 9.11'de toplu olarak verildi.
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Sekil 9.10. S-1 baslangig bilesiginin ileri kademe reaksiyonlari.
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Sekil 9.11. S-22 baslangig bilesiginin ileri kademe reaksiyonlari.
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Reaksiyonlar1 ile yasamin kalbinde bulunan organik kimya; bir¢ok bilim dalinin
beslendigi, insanligin gelismesinde biiyiik katkiya sahip bir bilim dalidir. Organik bilesiklerin ve
organik kimyanin yagamimizdaki yeri ve bu alanda yapilan sentez ¢alismalarina olan ihtiyag her
gecen gilin artmaktadir. Biz de hazirladigimiz bu tez calismasi ile organik kimya alaninda

yapilan arastirmalara katkida bulunmaya calistik.

Doktora tezi olarak hazirlanan bu ¢alismada baslangic bilesikleri olarak segtigimiz
pirazol karboksilik asit ve pirazol karbaldehit bilesiklerinden yola ¢ikarak 45 yeni heterosiklik
tiirev sentezlendi. Bu vesile ile karboksilik asit ve aldehit fonksiyonel gruplarinin olasi
reaksiyonlar1 {izerine bir yolculuk gergeklestirilmeye calisildi. Sonug olarak amagladigimiz bazi
yeni pirazol karboksilik asit ve pirazol karboksaldehitlerin sentezi ve ileri kademe reaksiyonlart
gergeklestirilerek heterosiklik kimya literatiiriine yeni pirazol tiirevleri kazandirildi. Sentezlenen
bu bilesiklerin bir kismu ile ilgili aktivite ¢calismalar1 tamamlandi. Elde edilen sonuglar makale
haline getirilerek SCI indeksli bir dergide yaymlandi ve bunun yaninda uluslararasi
sempozyumlarda iki adet sunum gerceklestirildi. Bundan sonraki asamada ise tez kapsaminda
sentezlenen diger heterosiklik tiirevlerle ilgili aktivite ¢aligmalari da tamamlanarak, elde edilen

sonuglarin uluslararasi dergilerde yayinlanmasi hedeflenmektedir.
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