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Bu tez ¢alismasinda ilk olarak oda sicakliginda etanol igerisinde 3-tiyofenkarbaldehit
(2) ve asetofenon tiirevleri (3a-g) sodyum hidroksit varliginda katilarak (Claisen
Schmidt Kondenzasyonu) kalkon tiirevleri (4a-g) elde edildi.

Calismanin ikinci asamasinda elde edilen kalkon tiirevlerine (4a-g) asetik asit i¢erisinde
4 saat boyunca refliikks islemiyle hidrazin hidrat (5) katilarak pirazol (6a-g) tiirevleri
elde edildi.

Elde edilen kalkon ve pirazol tiirevlerinin yapilar1 spektroskopik metotlar (NMR, IR)
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF NOVEL
N-ACETYL-3-ARYL-5- (3-THIOPHENYL)
PYRAZOL DERIVATIVES

MASTER THESIS

ELA KOCAMAN

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

DEPARTMENT OF CHEMISTRY

SUPERVISOR: Assoc. Prof. Dr. MELiHA BURCU GURDERE

In this study, firstly, chalcone derivatives (4a-g) was obtained by stirring 3-thiophene
carbaldehyde (2) and acetophenone derivatives (3a-g) in the presence of NaOH in
ethanol at room temperature (Claisen Schimdt Condenzation).

Secondly, pyrazole derivatives (6a-g) was obtained by addition of hydrazine hydrate (5)
to synthesized chalcone derivatives (4a-g) in acetic acid for 4 hours at reflux conditions.

The structures of obtained chlacone and pyrazole derivatives were characterized using

the spectroscopic methods (NMR, IR).
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1. GIRIS

Organik kimyada heterosiklik bilesikler biiyiik bir 5neme sahiptir. Ozellikle azot igeren
heterosiklik bilesikler bir¢ok bilesigin sentezinde c¢ikis maddesi olmakla beraber
biyolojik agidan da 6nemli bilesiklerdir.

Pirazol (1), bitisik pozisyonlarda ii¢ karbon atomu ve iki azot atomundan olusan 5 tiyeli

bir halka yapisi ile hetereosiklik bir bilesiktir.

Pirazol 1

Pirazol tlirevi bilesikler gii¢lii biyolojik aktiviteye sahip olmalarindan dolayr bu
bilesiklerin sentezi ve biyolojik aktivite 6zelliklerinin incelenmesi biiyiikk bir 6neme

sahiptir ve giinden giine yapilan ¢aligmalar artmaktadir.

Siibstitiie pirazol bilesikleri, ilag (Keter ve ark., 2012), farmakoloji (Ramesh ve ark.,
2011), tarim (Ouyang ve ark., 2008) ve malzeme bilimi (Radi ve ark., 2017) gibi

potansiyel uygulamalar agisindan organik sentezciler i¢in 6nemli hedef molekiillerdir.

Pirazol tiirevleri antibakteriyel (Cetin ve ark., 2018), antifungal (Ramirez-Prada ve
ark., 2017), antibiyotik (Kumar ve ark., 2013), antiinflamatuar (Bekhit ve ark., 2008;
Bandgar ve ark., 2009), antidepresan (Chimenti ve ark., 2004; Ozdemir ve ark., 2015),
antioksidan (Perez-Fernandez ve ark., 2013), antiviral El-Sabbagh ve ark., 2009,
antikanser (Christodoulou ve ark., 2010; Bonesi ve ark., 2010; Xia ve ark., 2007), anti-
obezite (Alvarado ve ark., 2008), ve antimikrobiyal (Sahu ve ark., 2008) gibi genis bir
aktiviteye sahip olduklarindan hem teshis hem de tedaviye yonelik ilaclarin yapiminda

kullanilmaktadirlar.



Calismamiz iki asamadan olusmaktadir. Calismanin ilk asamasinda 3-tiyofen
karbaldehit (2) NaOH varliginda asetofenon tiirevlerine (3a-g) oda sicakliginda ilave

edilerek Claisen-Schimdt kondenzasyonu ile kalkon (4a-Q) tiirevleri sentezlendi.

o (0] 0
H Z
@*CH3 NaOH, Etanol ©)J\/\@
/ \ i /G 3 saat A = S
S R
2 3a-g 4a-g

R

R=4-OCHgs, 4-CHgs, 4-Cl, 4-Br, 3-OCHjs, 3-CHjs, 3-Br

Calismamizin ikinci asamasinda ise sentezlenen kalkon tiirevlerine (4a-g) asetik asit
varliginda hidrazin hidrat (5) katilarak pirazol halkasi i¢eren yeni pirazoller (6a-g) elde
edildi.

0 (0)
. >
A = [ N-N
| I\ . N, -H _ CHicooH | ~
R/ = S IlI refliiks, 4 saat - | AN \
=
R/
4a-g 5 6a-g

R=4-OCHgs, 4-CHgs, 4-Cl, 4-Br, 3-OCHj3, 3-CHjs, 3-Br



2. LITERATUR OZETLERI

Yapisinda komsu iki azot atomu igeren pirazol (1)halkasi 5 tiyeli heterosiklik
bilesiklerin en tipik bir 6rnegi olup ¢ok cesitli farmakolojik aktivitelere sahip olan

onemli heterosiklik bir halkadir.

Pirazol (1)

Pirazol halkasi ilk kez Buchner tarafindan 1889 yilinda pirazol-3,4,5-tri-karboksil asitin
dekarboksilasyonuyla elde edilmistir (Buchner, 1889; Simsek, 1996). 1959'da, ilk dogal

pirazol, 1-pirazolil-alanin, karpuz tohumlarindan izole edildi (Chauhan ve ark., 2011).

Pirazol sentezi ile ilgili pek ¢ok yontem vardir. Bunlardan 6zellikle asagidaki yontem
yaygin olarak kullanilir (Eicher ve ark., 2003). Hidrazinlerin (alkil ya da aril hidrazin)

1,3-dikarbonil bilesikleri ile siklokondenzasyonu sonucunda pirazoller olusur.

2 -2H,0

O O Ri
NH . \

RMR T Ry CNH, > I<N
1 R2 N’
\

R;



Devery ve arkadaslan literatiirde 1,3,4,5-alkil / aril siibstitiie pirazollerin sentezi igin
yeni bir yontem bildirilmislerdir. Bu yontemde, 1,3-diketonlar seryum amonyum nitrat
(CAN) Katalizorliigiinde hidrazinle etkilestirilerek 1,3,4,5-alkil / aril siibstitiie
pirazollerin sentezini gergeklestirmislerdir (Devery ve ark., 2009).

CAN, RNHNH,

Y

R, MeCN, ref.

R=4-MeOC4H,; R{=Me, R,=Allyl
R,=Me

R=CFj3; Ry=Allyl

R, R=Me; R{=Me; R,=Allyl

Pirazol sentezi i¢in diger bir yontem ise 1,3-diaril-2-propen-1-on (kalkon) bilesiklerinin

hidrazinle tepkimesidir.

Giirdere ve arkadaslar1 sentezledikleri biskalkonlara asetik asit varliginda hidrazinhidrat
katilarak pirazol halkasi1 iceren yeni bispirazoller elde etmislerdir (Glirdere ve ark.,

2017).

CH,COOH N N
O \ O + NHzNHszo 3 N/ \N
/ 120°C, 4 saat \ 1

Ar Ar Refliiks Ar Ar

Ar: Fenil, Tiyofenil, Furil, 4-CH30Ph, 4-CIPh, Ph, 4-CH3Ph



Isoindol siibstitiite kalkonlarin asetik asit varliginda hidrazinhidrat ile tepkimesi sonucu
1,3,5-tristibstitiie pirazol tiirevleri yiiksek verimlerle elde edilmistir (Kogyigit ve ark.,
2019).

o
0 0
MN WA _N,HsOH M <:>
AcOH/ref
o}
Ar = -CH;OPh, 4-CH;OPh, 2-CH;Ph, 3-CH;Ph, 4CH,Ph, 2-CIPh, 3-CIPh, 4-CIPh, 2-BrPh, 3-BrPh, 4-BrPh,

1,3-Diketoesterlere hidrazinlerin [3 + 2] halka kapatma reaksiyonlari, 3- (5)-karboksilik
asit ester pirazol tiirevlerinin sentezlenmesinde siklikla kullanilmigtir (Mert ve ark.,
2014).

0]
RNHNH
)K/RZ aF OEt 2 / \N
R; EtO —» R; Rl N’

\
0 R

Pirazol birimi iceren ve gida sanayisi ve g¢esitli hastalillarin tedavisinde ilag¢ olarak
kullanilan bilesiklere bazi1 6rnekler asagida verilmistir: Tartrazine (gida boyasi, Mittal
ve ark., 2007), Fomepizole (metanol ve etilen glikol zehirlenmelerinde kullanilan bir
ilag, Barceloux ve ark., 1999), Ceftolozane (Zhanel ve ark., 2014), Rimonabant

(antiinflamtor ilag, Lange ve ark., 2005) ve Viagra (Terrettve ark., 1996) gibi;

19
. ~Ogr

NaOOC Cl

Na0;S

Tartrazin Rimonabant



8!

H

Sildenafil(Viagra)

Fomepizole

Pirazol halkasi i¢eren Crizotinib kanser tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

|\ = Cl

Crizotinib

Cagin hastalig1 insomnia (Uykusuzluk) tedavisi i¢in kullanilan Zaleplon da bir pirazol
tiirevidir.

Zaleplon



Antienflamatuar bir ilag olan Celecoxib(Celebrex, Penning ve ark., 1997), yetiskinlerde
akut agr1, romatoid artrit, ankilozan spondilit, agrili adet kanamas1 ve gen¢ romatoid

artriti tedavisinde kullanilir.

Celecoxib

Antifungal etkiye sahip Penflufen de pirazol yapisi igermektedir.

\

N—N

F \\

) NH
Penflufen

Xia ve arkadaslari, bir dizi yeni 1-arilmetil-3-aril-1 H-pirazol-5-karbonhidrazid tiirevini
sentezlemis ve serinin dokuz bilesiginin, A549 hiicrelerinin bilyliimesini inhibe ettigini

ve hiicre apoptozisini uyardigini bildirilmislerdir.



R2/X RZ/X
. @g @g
XX

| K2C03/CH3CN NH,NH,H,0
_ OB L pcon,
Cl
R Ry
R;: H, Cl, OMe
R,: H,t-Bu, Cl
X:C,N

Bonesi ve arkadaslar1 bir dizi kalkon ve bunlarin pirazol tiirevlerini hazirlamis ve
bunlart Angiotensin [-Doniistiiriici  Enzim (ACE) inhibitdr aktivitesi agisindan
aragtirmiglardir. En gii¢lii pirazol tiirevinin (IC50 0.213 mM) ile metoksi tiirevi olarak

bildirmislerdir.

H,CO OCH,
H,CO ‘ ‘
OCH, NO,
Rashad ve arkadaslari, siibstitiie pirazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu tiirevlerin,

hepatit A viriisiine ve Herpes Simplex virlis tip-1'e kars1 umut verici antiviral aktivite

gosterdigini rapor etmislerdir.




Burguete ve arkadaslar siibstitiie edilmigs pirazol tiirevlerini sentezlemis ve bunlari anti-
enflamatuar aktiviteleri i¢in degerlendirmistir. Bu tiirevler iyi bir antienflamatuar

aktivite gosterdigini rapor etmislerdir.

H
/
-0 N-N
|
R,. : NP R
N+
|
-0



3. MATERYAL VE YONTEM

Yiiksek lisans tez calismasi kapsaminda gergeklestirilen deneysel ¢alismalar Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Kimya Boliimii Organik Sentez Arastirma Laboratuarinda

gerceklestirilmistir.

3.1. Arac ve Malzemeler

Manyetik karistirici, doner buharlastirici, cam malzemeler.

3.1.1. Kimyasallar
3.1.1.1. Reaktifler
Asetofenon tiirevleri, 3-Tiyofen Karbaldehit, 1yot, Hidrazin Hidrat, NaOH.

3.1.1.2. Cozuci ve Kurutucular

Etanol, kloroform, metilenkloriir, hekzan, asetik asit. Coziiciiler saf olarak temin

edildiklerinden (Merck) saflastirma islemi yapilmadan kullanildi.

3.1.2. Saflastirma
Elde edilen tiim iirlinler uygun c¢oziicii karisimlar1 kullanilarak kristallendirme

yontemleri ile saflastirildi.

3.1.3. Cihazlar

'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

BC-NMR Bruker 100 MHz Spektrometre

IR Jasco 430 FT/IR Spektrometre

Erime Noktasi Elektrotermal 9100 Erime Noktas1 Tayin Cihaz1
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3.2. Deneysel Kisim

3.2.1. (E)-3-(tiyofen-3-il)-1-(p-metil)propan-2-en-1-on (4b) sentezi i¢in genel
yontem

Asetofenon tiirevleri (1 mmol) etanol (50 mL) ile bir balonda ¢éziildii. Uzerine damla
damla 2.5 M’lik NaOH c¢ozeltisi ilave edilerek 5 dakika oda kosullarinda manyetik
karistiricida karistirildi. Karisgim {izerine 3-tiyofenkarbaldehit (1 mmol) ilave edilerek
reaksiyon oda kosullarinda manyetik karistiricida dort saat boyunca karistirildi.
Reaksiyon  sirasinda  ¢okme  gozlemlendi. Organik  ¢Oziici  evaparatorde
uzaklastirildiktan sonra reaksiyon karisimi diklormetan/su ile ekstrakte edildi.
Ekstraksiyon islemi yapilirken sulu ve oraganik faz ayriminin tam saglanmasi igin
seyreltik HCI ile pH kontrol edilerek asidik olmasi saglandi. Organik faz Na,SO, ile
kurutuldu. Organik ¢oziicii evaparatorde uzaklastirildi. Ham iirlin diklormetan/hekzan
(3/7) ile kristallendirilerek saflastirildi. (E)-3-(tiyofen-3-il)-1-(p-metil)propan-2-en-1- %

80 verimle saf olarak elde edildi.

O (0] O
H
@*CH3 NaOH, Etanol Q)%@
/ \ i /G 3 saat A = S
S R R
2

3a-g 4a-g

R=4-OCHgs, 4-CHgs, 4-Cl, 4-Br, 3-OCHj3, 3-CHjs, 3-Br
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Cizelge 3.1. Sentezlenen Kalkon Tiirevleri

Sentezlenen Molekiiller Verim (%) E. N. (°C)
0
=
T\ 79 98-100
H,CO S
4a
0
=
T\ 80 100-103
S
4b
0
=
7\ 77 140-142
cl S
4c
0
= 128-131
77
/ \
Br 4d S
0
Z 74 92-95
I\
S
OCH; 4,
0
7 B 76 72-75
S
4f
0
=
7\ 77 102-105
S
Br 4g
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3.2.2. 1-(3-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) etanon

(6a-g) tiirevlerinin sentezi i¢cin genel yontem

Calismanin ikinci asamasinda saf olarak elde edilen kalkonlara hidrazinhidrat katilma
reaksiyonlart gerceklestirildi. Elde edilen kalkon (1mmol) ve hidrazinhidrat (2mmol)
almarak 120° C asetik asit icerisine 4 saat refliiks islemi uygulandi. Tepkime sonunda
olusan tiriin buz banyosuna dokiildii amonyak ile pH 7 ye ayarlandi. Reaksiyon karisimi
diklormetan/su ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile kurutuldu. Organik ¢6ziicii
evaparatorde uzaklastirildi. Reaksiyondaki kirlilikler uzaklastirilmak iizere slikajel
kolondan siiziildii ve siiziintii tekrar evaparatoriinde uzaklastirildiktan sonra eter/hekzan
(3/7) ile kristallendirilerek saflagtirma islemi yapildi. 1-(3-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-3-
il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-yl)etanon %50 verim ile saf olarak elde edildi.

o 0
’ >
X = I N-N
| / \ . H/N\N/H CH3COOH I ~
7F Csj | refliiks, 4 saat | N \_s
P
R/
4a-g 5 6a-g

R=4-OCHgs, 4-CHgs, 4-Cl, 4-Br, 3-OCHj3, 3-CHjs, 3-Br
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Cizelge 3.2. Sentezlenen Pirazol Tiirevleri

Sentezlenen Molekiiller Verim (%) E. N. (°C)
0
)
N—N
' 85 107-110
I\
H,CO 6 S
0
N—N»\
| 28 128-130
I\
6b S
0
N 79 148-150
/A
cl S
6¢
0
)
N—N
| 75 125-128
I\
Br S
6d
I
10 78 110-113
I\
S
OCH; 6e
|
Nl—N 84
I\
S
o6f
|
N 76 107-110
I\
S
Br 6g
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Pirazol Tiirevleri

4.1.1. 1-(3-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirozol-1-il)etanon (6a)
Sar1 Kristal, Verim: % 85, Erime Noktasi: 107-110 °C.

(e}

>,

N—N

6a

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 7.70 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 7.3-6.9 (m, 5H), 5.74 (dd, J
= 11.4 Hz; 4.0 Hz; 1H), 3.9 (s, 3H), 3.7-3.6 (dd, J = 17.4 Hz; 11.4 Hz; 1H), 3.2-3.1 (dd,
J =17.4 Hz; 4.04 Hz; 1H), 2.4 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;,ppm): 6=168.6, 161.3, 153.8, 142.2, 128.1 (2C), 126.4,
125.5, 124.0, 121.3, 114.1 (2C), 55.4 (2C), 41.3, 21.9.

IR (KBr, cm™):3057,1650, 1424, 1333, 1270, 1173, 1138, 1024, 961, 814, 782, 612,
536, 438,

4.1.2. 1-(5-(tiyofen-3-il)-3-(p-metil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon (6b)

Beyaz Cokelek, Verim: % 88, Erime Noktas1: 128-130 °C.

1-(5-(tiyofen-3-il)-3-(p-metil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)ethanone (6b) bilesigine ait
'"H NMR spektrumu Sekil 4.1°de goriilmektedir. Spektrumunda fenil halkasindaki
protonlara ait AA’BB’ siteminin AA’ kism1 6= 7,66 ppm’de (J=8.2 Hz) dublet olarak

15



gozlenirken BB’ kism1 6 = 7.25 ppm’de tiyofenin 5 nolu protonu ile ¢akismis olup

multiplet olarak goziikmektedir.

Tiyofen halkasinda 2 nolu proton 6= 7.19 ppm’de multiplet, diger proton ise &= 7.00
ppm’de dubletin dubleti (J =5.0 Hz, 1.2 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Pirazol
halkasinda bulunan metin protonlarina ait sinyaller 6 = 5.74 ppm’de dubletin dubleti
(J=11.6 Hz, 4.0 Hz) olarakrezonans olmaktadir. Pirazol halkasinda bulunan metilen
protonlart AB sistemi vermektedirler. Sistemin A kismi &= 3.67 ppm’de dubletin dubleti
(J= 17.4 Hz, 12.0 Hz), sistemin B kismi ise 6= 3.23 ppm’de dubletin dubleti (J= 17.4
Hz, 5.0 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Yapida bulunan metil protonlari ise g¢akisik

olarak &=2.42 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadirlar.

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

6
6!
2
2
2
2
2
1
1
1
0
0
9
9
5.77
76
5.74
5.73
7.
6
6
6
2!
2
2
2
2.42
0.03
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8‘.0 7‘.5 7‘.0 6‘.5 f;.O ;.5 5‘.0 4‘.5 4.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 0‘.5 (;.0
f1 (ppm)

Sekil 4.1. 1-(5-(tiyofen-3-il)-3-(p-metil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon bilesigine
ait "H-NMR Spektrumu

1-(5-(tiyofen-3-il)-3-(p-metil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon (6b) bilesigine ait B¢
NMR spektrumuna bakildiginda = 168.8 ppm’de karbonil karbonuna ait sinyal

gozlenmektedir. Pirazol halkasinda 6= 154.2 ppm’de ki sinyal karbon azot arasindaki
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cift bagin olustugunu gdstermektedir. Diger aromatik ve alifatik karbon atomlar1 sirasi
ile; 0= 141.1, 140.7, 129.4, 128.4, 126.5, 126.1, 59.5, 42.2, 21.9, 21.4 ppm’de sinyal

vermektedir.

wwwwww
Tounnin M
mmmmmm
NNNNNN

168.79
154.17
—142.24
~140.71
77.35
77.03
76.72
55.43
41.28
_-21.9
2149

A
<
L
<
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e s 0 0 w0 o oo ® s e s 4 3 2
Sekil 4.2. 1-(5-(tiyofen-3-il)-3-(p-metil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanone bilesigine
ait *C-NMR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.66 (d, J = 8.2 Hz; 2H), 7.27-7.26 (m, 1H), 7.25 (d, J
= 7.6 Hz; 2H), 7.19 (m, 1H), 7.00 (dd, J = 5.0; 1.2 Hz; 1H), 5.74 (dd, J = 11.6; 4.0 Hz;
1H), 3.67 (dd, J = 17.4; 12.0 Hz; 1H), 3.23 (dd, J = 17.4 Hz; 5.0 Hz; 1H), 2.42 (s, 6H).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 168.7, 154.1, 142.2, 140.7, 129.4 (2C), 128.6,

126.6 (3C), 126.5, 121.3, 55.4, 41.2, 21.9, 21.4.

IR (KBr, cm™):3057,1650, 1424, 1333, 1270, 1173, 1138, 1024, 961, 814, 782, 612,
536.
4.1.3. 1-(3-(4-klorofenil)-5-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon (6¢)

Sar1 Toz, Verim: % 79, Erime Noktasi: 148-150 °C.

17



Cl
6¢

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.69 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz; 2H),
7.29-7.27 (m, 1H), 7.19-7.17 (m, 1H), 6.99-6.97 (m, 1H), 5.76 (dd, J = 11.4 Hz; 4.4 Hz;
1H), 3.70-3.62 (m,1H), 3.18 (dd, J = 17.8 Hz; 4.2 Hz 1H), 2.41 (s, 3H).
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 168.8, 152.8, 141.9, 136.3, 129.9, 129.0 (2C),
127.8 (2C), 126.6, 125.3, 121.4, 55.6, 41.1, 21.9.
IR (KBr, cm™):3071, 1637, 1595, 1428, 1403, 1352, 1318, 1252, 1085, 1005, 954,
826, 781, 732, 684, 597, 535, 441.

4.1.4. 1-(3-(4-bromofenil)-5-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon (6d)
Krem Kiristal, Verim: % 75, Erime Noktasi: 125-128 °C.

o}

>,

n—N
I N

\ S
Br
6d

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.63 (d, J = 8.4 Hz, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi,
2H), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, AA’BB’ sisteminin BB’, 2H)7.29-7.27 (m, 1H), 7.18-7.17 (m,
1H), 6.98 (d, J = 5.2 Hz; 1H), 5.76 (dd, J = 11.4 Hz; 4.0 Hz; 1H), 3.66 (dd, J = 17.4 Hz;
11.6 Hz; 1H), 3.20 (dd, J = 17.4 Hz; 4. Hz; 1H), 2.41( s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 168.8, 152.9, 141.9, 131.9 (2C), 130.3, 128.0
(2C), 126.7, 125.3, 124.6, 121.4, 55.7, 41.1, 21.9.

IR (KBr, cm™):2940, 1044, 1585, 1421, 1397, 1326, 1009, 961, 825, 782, 706, 609,
525.
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4.1.5. 1-(3-(3-metoksifenil)-5-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon (6e)
Sar1 Sivi, Verim: % 78, Erime Noktasi: 110-113 °C.

O

>,,

N—N

6e
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.63 (d, J = 7.6 Hz; 2H), 7.19-7.17 (m, 2H), 6.94-
6.87 (m, 3H), 5.6 (d, J = 3.6 Hz 1H), 3.78 (s, 3H), 3.59-3.50 (m, 1H), 3.08 (dd, J =
17.4 Hz; 3.6 Hz; 1H), 2.37 (s, 3H).

IR (KBr, cm™):2961, 1633, 1591, 1514, 1421, 1361, 1295, 1242, 1166, 1034, 964, 828,
786, 689, 607, 546.

4.1.6. 1-(5-(tiyofen-3-il)-3-(m-metil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon (6f)

Sar1 Yagimsi S1vi, Verim: % 84.

/ AN
\_s
CHs
of

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.59 (s, 1H), 7.53 (d, J = 7.6 Hz; 1H), 7.29 (t, J = 7.6
1H), 7.25-.7.17 (m, 3H), 6.94 (d, J = 5.2 Hz; 1H), 5.70 (dd, J = 11,4 Hz; 4.0 Hz; 1H),
3.69 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 17.4 Hz; 4.0 Hz; 1H), 2.42 (s, 3H), 2.40 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § = 169.3, 155.0, 141.9, 138.4, 131.3, 131.1, 128.6,
127.2, 126.5, 125.4, 123.9, 121.5, 55.5, 41.3, 21.8, 21.3.

IR (KBr, cm™): 2926, 1654, 1406, 1361, 1323, 1037, 954, 838, 773, 685, 312, 584, 437
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4.1.7. 1-(3-(3-bromofenil)-5-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon (6g)
Beyaz Kristal, Verim: % 76, Erime Noktasi: 107-110 °C.

[0}

Br

69

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.92 (t, J = 1.6 Hz; 1H), 7.67 (dt, J = 7.8 Hz; 2.4 Hz;
1H), 7.58 (ddd, J = 7.8 Hz; 2.4 Hz; 1H), 7.29 (t, J = 2.4 Hz; 1H), 7.18-7.17 (m, 1H),
6.98 (dd, J = 4.8Hz; 1.2 Hz; 1H), 5.76 (dd, J = 11.4 Hz; 4.2 Hz; 1H), 3.65 (dd, J =
17.4 Hz; 11.6 Hz; 1H), 3.20 (dd, J = 17.4 Hz; 4.2 Hz; 1H), 2.42 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 = 168.9, 152.5, 141.8, 133.5, 133.1, 130.2, 129.4,
126.7,125.3, 125.1, 122.9, 121.4,55.7,41.1, 21.9.

IR (KBr, cm™):2919, 1650, 1595, 1397, 1351, 1313, 1132, 1069, 1030, 950, 790, 720,
694, 654, 601, 456.
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5. SONUC

Bu tez ¢alismasinda ilk olarak 3-tiyofenkarbaldehit (2) ve asetofenon tiirevleri (3a-g)
sodyum hidroksit varliginda (Claisen Schmidt Kondenzasyonu) katilarak bilesikleri

olan kalkon tiirevleri (4a-g) yiiksek verimlerle sentezlendi.

o) 0 0
H
@)J\cm NaOH, Etanol M
. >
/ \ / Z 3 saat A Z S
S R R

2 3a-g 4a-g

R=4-OCHgs, 4-CHjs, 4-Cl, 4-Br, 3-OCHjs, 3-CHgs, 3-Br

Calismanin ikinci asamasinda elde edilen kalkon tiirevlerine (4a-g) asetik asit igerisinde

hidrazin hidrat (5) katilarak pirazol (6a-g) tiirevleri elde edildi.

!
|/ {/ \5 v y-NayoH_ CHiCOOH
-

R S | refliks, 4 saat
H

(42-0) () (62-9)

R=4-OCHgs, 4-CHgs, 4-Cl, 4-Br, 3-OCHj3, 3-CHjs, 3-Br

Elde edilen kalkon ve pirazol tiirevleri kromatografik yontemler ile saflastirildiktan

sonra spektroskopik metotlar (NMR, IR) kullanilarak yapilar1 aydinlatilda.

Bu tez kapsaminda 7 adet yeni pirazol tiirevi bilesik literatiire kazandirilmis oldu.
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