T.C.
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BILIMLER ENSTITUSU
KiMYA ANABILIiM DALI

2,5-DIMETILFENILHIDRAZIN’IN BAZI 2,3-FURANDIONLARLA
REAKSIYONLARININ ARASTIRILMASI

DOKTORA TEZI

HAZIRLAYAN: ADNAN CETIN
DANISMAN: DOC. DR. iISHAK BIiLDIRICI

VAN-2013



T.C.
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BILIMLER ENSTITUSU
KiMYA ANABILIiM DALI

2,5-DIMETILFENILHIDRAZIN’IN BAZI 2,3-FURANDIONLARLA
REAKSIYONLARININ ARASTIRILMASI

DOKTORA TEZI

HAZIRLAYAN: ADNAN CETIN

VAN-2013

Bu calisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Destekleme baskanhig

tarafindan 2011-FBE-D006 no’lu proje olarak desteklenmistir.



KABUL VE ONAY SAYFASI

Kimya Anabilim Dali’nda Dog. Dr. Ishak BILDIRICI danismanliginda, Adnan
CETIN tarafindan sunulan ©2,5-DIMETILFENILHIDRAZIN’IN BAZI 2,3-
FURANDIONLARLA REAKSIYONLARININ ARASTIRILMASI’’ isimli bu
calisma Lisansiistii Egitim ve Ogretim Yonetmenligi'nin ilgili hiikiimleri geregince
03/07/2013 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan oy birligi ile basarili bulunmus ve

Doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Baskan: Imza:
Dog. Dr. Mehmet Serdar GULTEKIN

Uye: Imza:
Dog. Dr. Ishak BILDIRICI

Uye: Imza:
Doc. Dr. Esvet AKBAS

Uye: Imza:
Dog. Dr. Hasan GENC

Uye: Imza:
Yrd. Dog. Dr. Israfil Tozlu

Fen Bilimleri Enstitiisi Yonetim Kurulu’nun ..... R tarth ve ...............

sayil1 karar1 ile onaylanmaistir.



OZET

2,5-DIMETILFENILHIDRAZIN’IN BAZI 2,3-FURANDIONLARLA

REAKSIYONLARININ ARASTIRILMASI

CETIN, Adnan
Doktora Tezi, Organik Kimya Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dog. Dr. Ishak BILDIRICI
Temmuz 2013, 370 Sayfa

Bu calismada, 4-Benzoil-5-Fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-Pirazol-3-Karboksilik
Asit ve 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilik asidin
sentezleri gergeklestirildi. Sentezlenen iki adet pirazol-3-karboksilik asit tiirevlerinin
cesitli N- ve O- uglu niikleofillere kars1 kimyasal davraniglar1 arastirildi. Sentezlenen
asitlerin SOCI; ile reaksiyonu sonucunda pirazol-3-klorokarbonil bilesikleri elde edildi.
Bu klorokarbonil bilesikleri ¢esitli alkol, amin, {ire ve hidrazinlerle etkilestirilerek
sirastyla; ester, amid, iireid ve pirazolo-piridazin tiirevlerinin sentezi gergeklestirildi.

1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilik  asitten
elde edilen ve ester grubu ihtiva eden pirazol hidroliz edilerek iki u¢lu pirazol-3,4-
dikarboksilik asit bilesigi elde edilerek cesitli reaktiflerle etkilestirilerek bir dizi yeni
tirevlerin sentezleri gergeklestirildi ve ayrica da bu bilesigin farkli reaktif ve

reaksiyonlara kars1 davraniglar1 incelendi.

Anahtar Kelimeler: Halkali Okzalik Bilesikleri, Pirazol, Pirazol karboksilik asitler,

Hidrazin.






ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE REACTIONS OF 2,5-DIMETHYL-
PHENYLHYDRAZINE WITH SOME 2,3-FURANDIONES

CETIN, Adnan
Ph.D. Thesis, Organic Chemistry Section
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ishak BILDIRICI
July 2013, 370 Pages

In this study, synthesis of 4-Benzoyl-5-Phenyl-1-(2,5-dimethylphenyl)-1H-
pyrazole-3-carboxylic acid and 1-(2,5-dimethylphenyl)-4-(ethoxycarbonyl)-5-phenyl
1H-pyrazole-3-carboxylic acid were carried out. Various N- and O- terminal
nucleophiles towards chemical behavior were researched, which synthesized of two
pyrazole-3-carboxylic acids. Pyrazolo-3-chlorocarbonyl compounds were obtained by
the reaction of synthesized acids with SOCI,. These cholorocarbonyl compounds were
activated with various alcohols, amines ureas and hydrazines thereby ester, amide,
ureide and pyrazole prydazine derivatives obtained respectively.

Hydrolyses of pyrazole which also contains ester group, obtained from 1-(2,5-
dimethylphenyl)-4-(ethoxycarbonyl)-5-phenyl 1H-pyrazole-3-carboxylic acid that two
sided pyrazole-3,4-dycarboxilate acid was obtained and it was carried out to a series of
new derivatives synthesis by the interaction various reagents and also the behaviors of

this compound to different reagents and reactions were examined.

Keywords: Oxalic cyclic compounds, pyrazole, pyrazole carboxylic acids, hydrazine.
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesiklerin 6dnemli bir smifin1 olusturan pirazoller, bu yiizyilin
basindan beri birgok calismaya konu olmus ve genis alana yayilmis biyolojik
aktivitelerinden dolay1 da bu bilesiklere olan ilgi giiniimiizde artarak devam etmistir.
Pirazol tiirevlerinin biyolojik ve farmakolojik yonden dnemi bilinmektedir. Bu tiirevler
anti-piretik, analjezik ve anti-inflammatuar 6zellikleri seklinde ortaya ¢ikan biyolojik
aktiviteleri sebebiyle son yillarda dikkatleri iizerine c¢eken Onemli heterosiklik
bilesiklerdir.

Siibstitiie pirazoller ¢cok cesitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler gdsterirler ve
hem ila¢ hem de tarim endiistrisinde genis bir uygulama alanina sahiptirler. Bu yiizden,
bu bilesiklerin sentezi icin gelistirilen yOntemler giderek daha fazla Gnem
kazanmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda bu tez calismasinda bazi yeni potansiyel

biyolojik aktif pirazol asit tiirevlerinin sentezi ve ileri kademe reaksiyonlar1 aragtirildi.

1.1. Furan Kimyasi

Furan ¢am odununun kuru damitilmasinda ile elde edilen sivida bulunur. Furan
tiirevleri hayvansal organizmada bulunmaz, bitkilerde ise ¢ok az rastlanir. Giiniimiize
kadar pek ¢ok furan sentezi yapilmistir. Bunlarin bazilar1 asagida verilmistir.

Asit katalizorliigiinde aldoz’lar (1) veya ketoz’larin ardisik dehidrasyonu sonucu
a-ketoaldehitler (2) olusur. Furfurandaki C-O bagin1 olusturmak igin asit
katalizorliiglinde o-ketoaldehitler halkalasir ve oksit katalizorliiglinde olusan furfural
400 °C’de su buhar1 distilasyonu ile furana (3) doniisiir (Gupta ve grubu, 1999) (Sema
1.1).
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Sema 1.1.Aldozlardan furfural olusum reaksiyon mekanizmasi

Asit katalizorliigiinde 1,4-Diketonlarin (4) molekiil i¢i halkalasma olusumuyla
tetrasiibstitiie furanlar (5) sentezlenir. Paal-Knorr olarak bilinen reaksiyon, karbonil
gruplarindan bir tanesinde bulunan enolik hidroksilin, diger karbonil grubuna
saldrmasiyla molekiil i¢i katilma yapmasina dayanir. Normalde siilfirik asit
kullanilmasina ragmen ¢inko kloriir, asid anhidrit, fosfor pentaoksit ve fosforik asit de
halka kapatmada kullanilabilir (Li J, 2003) (Sema 1.2.).
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K o o H Ry o 5 :/\ H Ry R R, R,
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Sema 1.2. 1,4-Diketonlarin molekiil i¢i halkalagmasi ile tetrasiibstitiie furan eldesi



Fotokimyasal olarak 1:1 oraninda alkol igerisinde alkinilik ketonlarm (6)

reaksiyonu ile furan tiirevi (7) sentezi miimkiindiir (Gupta ve grubu, 1999) (Sema 1.3.).

h [ ]
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I

0 OH

6 \
~ [ <O/\ ?H
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CeHs o~ "R 0" TH CeHs C=CH

CeHs H

7

Sema 1.3. Alkinilik ketonlarin reaksiyonu ile disiibstitiie furan eldesi

Alkinil bromiirin (8) dimetilsiilfit (9) ile asetonitril igerisindeki reaksiyonu
sonucu alkinil siilfonyum tuzlar (10) olusur. Ayni1 zamanda allenlerin izomeri olan bu
tuzlarin 1,3-dikarbonil bilesikleri (11) ile reaksiyona girerek halkalagsmasi sonucu

stibstitiie furanlar (12) olusur (Gupta ve grubu, 1999) (Sema 1.4.).
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Sema 1.4. Alkinil bromiirden trisiibstitiie furan eldesi



Baz katalizorliigiinde a-Halokarbonil (13) bilesikleri ile 1,3-dikarbonil (14)
sodyum hidroksit veya piridin gibi bir baz esliginde reaksiyonu sonucu Feist-Benary
sentezi gergeklesir (LiJ, 2003; Laue ve grubu, 2002) (Sema 1.5.).
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H W
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@
o CH, H o/ CHj; \
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Sema 1.5. Feist-Benary sentezi ile trisiibstitiie furan eldesi

Furan sentezinde, fosfor illiirleri de kullanilir. a-Hidroksi ketonun sodyum tuzu
(15) ile B-etoksiviniltrifenilfosfonyum tuzu (16) reaksiyona girerek etanol ¢ikisiyla

tetrasiibstitiie furan (17) olusturur (Gupta ve grubu, 1999) (Sema 1.6.).

® o

O O PPh3Br
CGHS (0] R PPh3B|’ C6H5 R Y PPh3Br C6H5 l } R
- - CHOCHs | H
O\_/ CeHs O 215
15 Na 16 \
CeHs
R CeHs R
/ \ 'C2H50H H /' N
CeHs o OC;Hs

17

Sema 1.6. Tetrasiibstitiie furan eldesi



1.2. 2,3- Furandion Kimyasi

Ziegler ve grubu tarafindan, 1,3 diketon olan okzalil kloriir ile
siklokondenzasyonundan elde edilen 2,3-Furandion tiirevi olan aktif dion bilesigi
arastrmamizda biiyiik 6nemi olan pirazol asit tiirevi sentezinin ilk basamagini
olusturmaktadir.

Okzalil kloriir ve tiirevlerinin ¢esitli niikleofillerle ve ¢esitli siibstratlarla direkt
olarak reaksiyonlar1 sonunda ya da sikloalgillenmesinde aktif dion sistemleri meydana
gelmektedir. Bunlar uygun bilesiklerle siklokondenzasyon reaksiyonlar verdikleri gibi
katalitik sartlar altinda termik yonden de parcalanmaya ugrarlar (Wiesener ve grubu,
1987).

Dibenzoil metan veya etil benzoil asetatin okzalil kloriir ile siklokondenzasyonu
sonucu susuz eterli ortamda oda sicakligindaki reaksiyonundan sirasiyla sar1 ve yesil
renkte oldukea aktif bir heterosiklik bilesik olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (17) ve
4-(Etoksikarbonil)-5-fenil-2,3-furandion (18) bilesikleri elde edilir. Elde edilen 17-18
bilesikleri asir1 aktif olmasi sebebiyle su ve etil alkol gibi niikleofillerle pargalanarak
dibenzoil metan veya etil benzoil asetat ve okzalil aside veya diesterine doniismekte bu
nedenle P,Os iizerinde vakumda saklanmaktadir (Ziegler ve grubu, 1967; Kollenz ve
grubu, 1976) ( Sema 1.7.).

O o)

0 R,0.

Ry Ry 2 0
+
/ o+ ROH

Ph e

0 Ph 0 RO

Ry:Ph,OEt 2

17-18  R,H,C,Hs

Sema 1.7. 2,3- Furandion eldesi

Bilindigi tizere dibenzoilmetan, 1,3-diketon olup, keto-enol tautomer ozelligi
gosterir ve denge daha ziyade enol tarafindadir (Allen ve grubu, 1956; Ziegler ve grubu,
1967) (Sema 1.8).



X x

’ /i_'z ; i_i
Ph 0] Ph OH
% 10 Keto % 90 Enol

R=Ph,OEt

Sema 1.8. Keto-enol dengesi

Literatiir arastirildiginda, dibenzoil metan ve tiirevlerinin, okzalil kloriir ile
siklokondenzasyonu sonucunda besli heterosiklik sistemler, malonil klorir ile
siklokondenzasyonunda altil1 heterosiklik sistemlerin elde edildigi goriiliir (Kollenz ve
grubu, 1970; Kollenz, 1972; Ziegler ve grubu, 1967) (Sema 1.9.).

Cl Cl
\
I o
0] @] Ph)k/ /
g5
(0]
)J\C X=0, NH, N-C¢Hs, N-CH,CgH;
R* TH _2HCI
Ph)I\XH o OH
ph%
R=Ph,0OEt CI\“/\“/CI Ph X/\O
O O

X=0, S, N-C4H;

Sema 1.9. Siibstitiie heterosiklik bilesiklerin eldesi

Saalfrank ve grubu, 1,3-dikarbonil (19) bilesiklerinin MgCl, esliginde okzalil
kloriir ile reaksiyonundan heterosiklik yapiya sahip ¢esitli 2,3-furandion (20) bilesikleri
sentezlediler (Saalfrank ve grubu, 1991) (Sema 1.10.).
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Sema 1.10.Tetrastbstitiie 2,3-furandion eldesi

2,3-furandion bilesiklerinin karbonil gruplar1 ve bilhassa lakton halkasi
bulundurmalar1 nedeniyle oldukca aktif olduklar1 ve bir¢cok heterosiklik bilesiklerin
sentezinde baslangi¢c maddesi olarak kullanildiklar1 gériilmektedir (Saripmar ve grubu,
2005;0nal ve Yildirim., 2007;Sener ve grubu, 2004;Sener ve grubu, 2008;Koca ve
Yildirim., 2009).

1.3. 17 ve 18 Bilesiginin reaksiyonlar

Bu giine kadar yapilan c¢aligmalar 1s1¢inda, 17 ve 18 bilesiginin dort tiir

reaksiyon verdigi tespit edilmistir.

1-Termoliz sonucu gergeklesen siklo katilmalar.
2- Direkt siklo katilmalar.
3- Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

4- Fotokimyasal reaksiyonlar



1.3.1. Termoliz sonucu gerceklesen siklo katilmalar

17 bilesiginin gaz fazi piroliz metodu kullanilarak yapilan termolizinde 1 mol
CO kaybetmesi ile olusan halkali katilma reaksiyonlaridir (Ziegler ve grubu, 1971a;
Wentrup ve grubu, 1984; Wentrup ve Kollenz, 1985) (Sema 1.11.).

0 0 0
(0] c”
Ph 250°C, 1073 Torr Ph

Ph o~ o ~-Co Ph” 0
17 22

Sema 1.11. 2,3-furandionun termolizi

Termoliz ile dekarbonillendirme islemi sonucunda olusan aktif dibenzoilketen,
eger ortamda siklo katilma yapacak siibstrat bulamazsa, reaksiyon ortamina bagli olarak
iki sekilde dimerlesir (Kollenz ve Akcamur, 1981; Wentrup ve grubu, 1984). Ornek
olarak, ¢oziicii i¢erisinde 130 °C’de 17’in termolizi neticesinde [4+2] siklokatilmasi ile
17b bilesiginin, [4+4] siklokatilmasi ile de 17¢ bilesiginin elde edilmistir. Fakat daha
sonra X-Ray kristal yap1 tayini metoduyla 17c¢ bilesiginin olusmadigi, bunun yerine
[4+2] siklo dimerizasyonu ile 17a bilesiginin olustugu belirlenmistir (Wentrup ve
grubu, 1984) (Sema 1.12.).

o)
0 0] 0 0
o o 1
Ph / 250°C, 10 Torr Ph Ph ‘ Ph
Ph ~0 Ph
° -co Ph" S0 P o1l &
17 o 0
Dibenzoilketen
[4+4] -CO,
130°C c<\
0
0
[ o o o o o o
oh /PN _Ph I :
Ph Ph X
J { Ph ‘ ‘ Ph ‘ Ph
PR ( -
0 I PR 0 ~
J 0 Ph Ph 0 0
17¢c 17b 17a

Sema 1.12. 2,3-furandionun termolizi ile halka katilmasi



Cesitli karboksilik ve heterosiklik bilesiklerin elde edilmesi bakimindan Siklo
katilma reaksiyonlar1 organik kimyada onemlidir. [2+1], [2+2], [2+3], [2+4] seklinde
tiirlere ayrilan Siklo katilmalardan [2+4] seklinde olanlar, Diels-Alder reaksiyonlar1
olarak bilinmektedir.

17’in termolizi ile ara kademede olusan aktif bir bilesik olan dibenzoilketen (22)
ortamda bulunan, ¢esitli aril izosiyanatlar, karbodiimidler, nitriller, heterokumulenler,
Schiff bazlar1 gibi uygun bir dienofil olmasi durumunda [2+4] siklo katilma reaksiyonu
vererek 1,3-dioksin ve 1,3-oksazin tiirevleri, ¢esitli ketonlar, ketenler ve ketiminlerle
yapilan reaksiyonlar1 sonucunda birgok altili heterosiklik bilesik (23-28) sentez
edilmistir (Ziegler ve grubu, 1971b; Kollenz ve grubu, 1972; Ziegler ve grubu, 1973;
Kollenz ve grubu, 1973a; Kollenz ve grubu, 1973b; Kollenz ve Akgamur, 1981a; Sener
ve grubu, 2002) (Sema 1.13.).

g R
. 24
Ph \O)\R =0
R
25 Ar - N=C=0
o)
/o - -
- R=AIKkil, Aril
Ph =C
Ph \O ArCH=NAr
o © 22
Ph
Ph Ph »C=C=N-Ar O o
X Ph |
_Ar
P Y07 o o on ‘ \ :
% )K I ar Ph \O)<Ar
Ph N7

Sema 1.13. Dibenzoilketen ile heterosiklik bilesik eldesi
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1.3.2. Direkt Siklokatilmalar

Literatiir arastirildiginda, fenil izonitril ile pirrol-2,3-dion ve fenil izonitril (29)
ile 17 bilesiginin [4+1] siklo katilma reaksiyonu sonucunda sirasi ile furo-[3,4-b]-pirrol
tirevleri ve furo-[2,3-b]-furan (30) tiirevi bilesikler olusmaktadir (Obata ve Takizawa,
1969; Kollenz ve grubu, 1980; Kollenz ve ark.,1984a) (Sema 1.14.).

| | 20 0
///\ (—\ <
. d/ \\___/O O/Y\\O ph/m,\_/
17+ Ph—N=C — . | O/ \\\Ph
2C E\O +*NZ \(
29 ‘N \j ph |

Sema 1.14. Furo-[2,3-b]-furan eldesi

31'in ketiminlerle (32) [4+2] siklo katilma reaksiyonu ve 6zel gevrilmeler
sonucunda heteroanolog diazapurin sistemleri olan yeni furo-[3,2-e]-tiazin, furo-[3,2-e]-

okzasin(33) tiirevleri olusmaktadir (Kollenz ve grubu, 1987)(Sema 1.15.).

Ph 0
0 Row N/
0 NTNR
Ph 4 Ry l\ /l\ /=0
/ \_ +* _C=C=N-R R‘\( s7I0
P g o Rj R, Ph
31 32 33
R,= Ph,Me
R,=Ph, p-Tol

Sema 1.15. Furo-[3,2-e]-tiazin ve furo-[3,2-e]-okzasin eldesi

17-18’in  ¢esitli  arilizosiyanat’larla  yapilan reaksiyonlar1 da  direkt

siklokatilmalara drnektir. 3 mol izosiyanat almarak 60 °C’de yapilan reaksiyonlarda



once 1 mol izosiyanat’in heterodiene primer etkisiyle [4+2] hetero-siklo katilmasi
gerceklesmekte (34) sonra dekarboksilasyon ve gevrilmeler sonucu ikinci ve tigiincii
mol izosiyanatin da katilmasiyla ¢esitli pirrolo [2,3-d] pirimidin (35) sistemleri

sentezlenmistir (Kollenz ve grubu,1984a;1984c¢) (Sema 1.16.).

Ph

AN
RNCO |
R

—Co, 34

3RNCO jl:
K or )

17-18 2¢O
2 R\N A
A
-
N
R,=Ph,OEt o™ "N LR
R
35
220°C, CgHsg ‘ 160°C
j —~RNCO —~RNCO
Ph O
H
N N N_  220%, CeHe
| Ph
= (0]
\ N
37 36

R=C4Hyg, C3H7, CgHyy CeHe

Sema 1.16. Pirrolo [2,3-d] pirimidin eldesi

60-80 °C’de gibi diisiik sicakliklarda izonitril, ketenimin, izosiyanat, schiff
bazlar1 ve karbodiimit gibi ¢esitli dienofillerle yapilan reaksiyonlar sonucu kondense
halkali  bilesikler (38-41) sentezlenmistir. Reaksiyonlarin izledigi yol ve

mekanizmalarm aydmnlatilmasmda 'O izotopu isaretleme yontemi 17 bilesigine
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uygulanarak izosiyanatlar, karbodiimitler, keten iminlerin reaksiyonlar1 arastirildi ve
daha once elde edilene benzer hetero mono- ve bisiklik iiriinler sentezlenerek reaksiyon
hakkinda genis bilgiler bulunmustur (Heilmayer ve grubu, 1998;Kollenz ve grubu,
1991) (Sema 1.17.).

0]
Ar\N)\l/& Ar-N=C=C(R), Ar% Ar-NC
O —_—
N
PN 17 N 0
A N_CHV RN—C—N-R 39
38 rN=LR-Ar
0 Ph o
(0]
Arﬁ OJ\#
(0]
N
Ph Nie) R\TQ%L\N/T\\N
' | Ph }
Ar R

Sema 1.17. 2,3-furandionun bazi reaktifler ile reaksiyonlar1

1.3.3. 17 ve 18 bilesiginin niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

17-18 bilesiklerinin elektrofilik merkezleri vardir ve niikleofillere kars1 olduk¢a
aktiftirler. Bu yiizden niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina bagh olarak ¢esitli
heterosiklik bilesiklerin sentezine imkan vermektedirler. 17-18 bilesiginin su ve etil
alkol gibi niikleofillerle hizli bir sekilde etkilestigini dibenzoil metan veya etil benzoil
asetat ve okzalik asit (alkol takdirinde ester) vererek bozunarak baslangic maddelerine
doniistiikleri bilinmektedir (Ziegler ve grubu, 1967; Ziegler ve grubu, 1971a; Kollenz ve
grubu, 1976) (Sema 1.18.).

0 RO_ _O

R Ph R,=Ph,OEt
1 / + ROH +
0 RO o R=H, C2H5

Ph O

17-18
Sema 1.18. 2,3-furandionun alkol ile bozunmasi
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Literatiirde yer alan 17 ve 18’in c¢esitli amin, Schiff bazi, semi- ve
tiyosemikarbazon (Geng, 2003), hidrazinler (Bildirici, 1999; Akbas, 1997; Geng, 2009),
hidrazon (Kasmmogullari, 2001), o-fenilendiamin, iire ve tiyoiire (Onal ve Yildirim.,

2007) ile reaksiyonlar1 6rnek olarak verilebilir (Sema 1.19).

H<
0 ~-H
P Ve %
2Ph-NH, Ph~ Ph—
17-18 N O -
. Ph-HN
—H,0 Ph-HN bh \ph b |}| (0]
Ph
42

Sema 1.19. 2,3-furandionun anilin ile tepkimesi

17’in o-fenilendiamin (43) ile uygun sartlardaki reaksiyonlarinda ise sema
1.20°de goriildiigii gibi kinoksalin (44) tiirevi bilesikler elde edilmis ve bunlarin da
miiteakip reaksiyonlar1 (45-47) gergeklestirilmistir (Ott ve grubu, 1976; Yildirim ve
grubu, 2008; Yildirim ve grubu, 2004) (Sema 1.20.).

H

H
| |
HZND ho N 0 ° N
- Y~ X

™
H,N O)j\ AN Ph)iH N
43 Ho o” “Ph

ae)

Ph
44
—OH —~H,0 (cocly,
— PhCOOH — PhCOOH -H,0
F|| 0
© N N x Ph)K N
H ji :O th[ jg Ph—</\|/ j S
e N 0Ny Z o0 F
L N
x~. .-H
Ph o]
15 46 47

Sema 1.20.Kinoksolin eldesi
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Cesitli tiyosemikarbazon, semikarbazon, iire ve tioiire ile yapilan niikleofilik
katilma reaksiyonlar1t sonucu pirimidin tiirevi (48-49) yeni bilesikler sentezlenmistir

(Onal ve Yildirim., 2007; Koca ve Yildirim., 2009) (Sema 1.21.).

O H AR, & NH )g R2 )(L T' R
N—C—NH, Ho;N—C—NH-N—( N=
/ 2 P > N R
Ph)k A RAD R, v )
PR 17-18 Pr N7 X
P NTX 0, H,0 -0, H,0
48 49
Ry= H, Me, Ph
R,= Et, Me, Ph
X=0,8

Sema 1.21. Siibstitlie pirimidin sentezi

17’in ¢esitli aminoguanidin (50) ile reaksiyonlarinda ise pirimidin sistemleri
yerine, asagidaki reaksiyon denkleminde goriildiigii izere, imidazol (51) sistemleri elde
edilmistir (Saripinar, 1990) (Sema 1.22.)

R, NH, jNH .
17 + C:N-N:(‘\ — 0 )=N—N=C\/
R NH, N R
50 51

Sema 1.22. Siibstitiie imidazol eldesi

17'in oksimlerle (52) de halka agilmasi olmadan direkt katilma reaksiyonlar1
verdigi gorlilmiistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen iriinlerin (53) ayrica termolizi

sonucu yeni triinler elde edilmistir (Akgamur ve grubu, 1987) (Sema 1.23).
0

Ph__ 0

7+ C=N-OH
/ N

HsC I

52 53

Sema 1.23. 2,3-Furandion eldesi
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17,18 bilesiklerinin N,N-dialkiliire (54) ile reaksiyonundan ise asagida goriilen
pirroldion tiirevi (55) bilesikler elde edilmistir (Y1ldirim ve grubu, 2004) (Sema 1.24.).

0
0 0 R,=Ph,OE
R 1=Ph,OEt
- JJ\ /R ! /
1718+  HN— >y o
\R 'Hzo Ph N R=CH3, CzH5
)=0
54 N
R™ R
55

Sema 1.24. Piroldion eldesi

17,18 bilesiklerinin anilit (56), iretan (57) ve amit tiirevleriyle etkilestirilerek
diiz zincir yapisinda dibenzoil asetik asit-N-alkil amit (58) ve dibenzoilasetik asit-N-
karboksialkil amit (59) tiirevi yeni bilesikler sentezlenmistir (Fabian ve grubu, 1972;
Yildirim ve grubu, 1997; Sagmaci, 2003) (Sema 1.25.).

17-18
7 X
Ar—N J\ R H,N OR

H 57

56

R,=Ph,OEt
0
o o O o 0 1L
)I\R Ry N~ OR
T iy
Ar
N0 Ph™ O
58 59

Sema 1.25. Dibenzoilasetik asit-N-karboksialkil amit ve dibenzoil asetik asit-N-alkil
amit eldesi

Wittig reaktifleri ile ¢6ziicii ortaminda 2,3-furandion (60) reaksiyonlari
sonucunda yeni furan-3(2H)-on (61) bilesikleri sentezlenmistir (Ungdren ve grubu,
2004) (Sema 1.26.).
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0 0
o)
Ar (Ph);P=CHCOOR  Ar
J | M or
Ar” Yo O Arr O
60 61 ©

Ar=(4)-MeO-Ph R=CHj, C,Hs

Sema 1.26. Furan-3(2H)-on eldesi

60 bilesiginden elde edilen 61’in tiirevleri g¢esitli aminler, hidrazinler, amino
asitler ve amino asit esterleri ile reaksiyonlarindan ¢ok sayida pirrol-3-on (62-64)

tiirevleri elde edilmistir (Sagmact ve grubu, 2005a;2006b) (Sema 1.27.).

(0]
O
Ar /
— OR
Ar 0]
61 0]
HzNiR HszN(Me)z
(0]
O
Ar /
— OR
Ar N
/
HsC \CHa )
62 63

Ar=(4)-MeO-Ph
R=CHs, C,Hs
n=1,2
Sema 1.27. Pirol-3-on eldesi

Literatiirdeki bir baska ¢alisma 17,18in ¢esitli hidrazin ve hidrazonlarla verdigi
reaksiyonlardir. Burada her bir hidrazon 17 ve 18 ile gerek benzenli ortamda gerekse
70-80 °C de dogrudan pirazol-3-karboksilik asit tiirevi vermektedir (Bildirici ve Sener.,
2004; Sener ve grubu, 2008).
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Bu reaksiyonun tekrarlanabilirliginin ortaya konulmasmin yani sira olusan
pirazol-3-karboksilik asidinin (65) ileri kademe reaksiyonlarmin arastirilmasiyla ester
(71), amit (67), treit (71), nitril (68), pirazolo-[3,4-d] piridazin (69), kinolinilpirazolo-
[3,4-d] piridazin (74), gibi bir kismi heterobisiklik yapida olan yeni heterosiklik
tiirevlerin sentezi de yapilmistir (Sener, 2004) (Sema 1.28.).
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Ri socl Rl { NH; Rl 2 )\
. / Y 8ok //N / \N SOC|2 P N
|
Ar Ar
65 66 - 68
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Rl O ph /N N
I}I Ph N’ Ph / \N
o /\N Ar (NH)(3,4) Ar N
N |
| 70 71 Ar
Ar ) 7
o AL oF E\IRU)NH
Ph(NO,(3,4)) o (RORN R,=Ph,OEt
Pyr
PACI,(2.4.6), Ph RNHCONH
PhOCH, RO
R R
NN N—-N
R /
' CH;CH=O (H")  Ri 0
I\ > 3\
Ph / ph— N
N
R N
(O NH, H
Ph NT “CH,
73 74

Sema 1.28. Siibstitiie pirazol ve siibstitiie piridazin eldesi

Ayrica 17°nin ¢esitli hidrazinlerle verdigi reaksiyonlarda pirazol-3-karboksilik

asit (75), tiirevinin yani sira piridazin-3-on (77) tiirevi de olusmaktadir (Sema 1.29.).
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X T
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17 + RNHNH, —

O OH
N O
R=Ph, 2,4,6-Triklorofenil, CH; Ph)ljfkf
X /N\
P "N R
77

Sema 1.29. Piridazin-3-on eldesi

17'nin hidrazin hidratla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu ise izole
edilemeyen bir ara tiriin olan N-siibstitiie olmayan pirazol asit (78) tizerinden direkt
olarak, hizli bir tautomer doniisiim tiirleri arz eden, hetero-bisiklik tiirevini

olusturmaktadir (Ak¢amur ve grubu, 1997) (Sema 1.30.).
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Ph
/
P\ 0
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J NH,NHOH
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H I N
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/N_N\
N_
o P“}XOH
. Ph—& _N—H
N

Ph H

Sema 1.30. Pirazolopridazin eldesi
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17 susuz hidrazinle, tek basamakli bir reaksiyonla hidrazino-pirazolo-piridazin
(79) tiirevine doniistiiriilmiis ve bu tiirevin bazi salisilaldehitlerle (80) hidrazon (81)

tiirevleride sentezlenmistir (Ak¢amur ve grubu, 1997) (Sema 1.31.).

Ph NHNH, Ph B
17 + 3H,NNH; +-H ,NNH,

Ri R

HO

}XNHNHZ Qﬂ Ph}(L

81

Sema 1.31. Hidrazino-pirazolo-piridazin eldesi

Diger taraftan 17°nin bazi indol (82) tiirevleri ile niikleofilik katilma

reaksiyonlar1 verdigi de ortaya ¢ikarilmistir (Sener, 1997) (Sema 1.32.).

o R NgH o R NH
\
A\ Ph \ Ph—\
17 + R —— — — >
N Ph COOH  -CO,  Ph H
H 0 °
0 - 84

R=H, Ph

Sema 1.32. 2,3-furandion ile indol reaksiyonu

17’nin pirolizi ile diisiik verimle elde edilen a-piron (85) tiirevi, 17’nin dibenzoil
metanla kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda tek firiin olarak yiiksek verimde

sentezlenmistir (Sener, 1997) (Sema 1.33.).
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Sema 1.33. a-piron eldesi

Bu reaksiyonun dibenzoilketen ara kademe iiriinii iizerinden yiiriidiigi tahmin
edilmektedir. 17°nin gerek indol ile gerekse dibenzoil metanla verdigi bu reaksiyonlar,
17°in ara kademe {iriinii olan dibenzoil keten’in dibenzoil metan bilesiginin enol formu
ile reaksiyon verebildigini ortaya koymasi bakimindan 6nem arz etmektedir. Bu
reaksiyonlarda enol formu molekiil i¢i hidrojen bagi ile oldukga kararl bir yapi teskil
etmekte, bu nedenle de —OH grubu niikleofilik 6zelligini kaybetmektedir. Bu asamadan
sonra dibenzoilketen ara kademe {irtinii ile [2+4] tiirli halkali katilma gergeklesmektedir.
Daha 6z olarak reaksiyon Diels-Alder reaksiyon mekanizmasi iizerinden yiirlimektedir.

Akbas ve grubu 2,3-furandion bilesiginden yola ¢ikarak bazi piron (86-88)
tiirevleri sentezlediler. Ve sentezledikleri bu bilesikleri baz1 metallerle yeni bir seri

metal kompleks tiirevlerine doniistiirerek yapilarini aydinlatmiglardir (Akbas ve grubu,
2008). (Sema 1.34.).

OH O
NH,OH /@Lph — Yy
OH O PRmoN 0 ph” N7 oH
o
P No” o OAC O
86 _ _ N e
AL o N N0
88

Sema 1.34. Siibstitiie piron eldesi



21

1.3.4. Fotokimyasal reaksiyonlar

17 bilesiginin yiiksek basingli civa lambasi ile inert bir ¢oziicli (dimetoksietan,
toluen) igerisinde bir H-donatorle fotokimyasal indirgenmesi sonucu bis-furanon (89)

tiirevi bilesik sentezlenmistir (Kollenz ve grubu, 1993) (Sema 1.35.).

O  oH

o] O
O DME, hv o)
Ph /
Ph o O H donator HO o

17 89

Sema 1.35. Bis-furanon eldesi

Vinil asetat, fenil asetilen gibi elektronca zengin alken ve alkinlerin 17 bilesigi
[2+2] siklo katilma reaksiyonu sonucu neticesinde bisiklik (90-91) yapida heterosiklik
bilesikler a-piron (92) tiirevi tirtinler elde edilmistir. Ayrica difenil keten veya N-aril
difenilketenimin ile fotokimyasal reaksiyonlarindan furanon tiirevi bilesiklerin oldugu
gbzlenmistir (Terpetschnig 1989; Kollenz ve grubu, 1993; Terpetsching ve grubu, 1991)
(Sema 1.36.).

Ph /)
0
o P M x o H 0
Ph,=C=C=X hv
Ph i L H
-
Ph / o o CH,=CH-R R 0o ©
o a) hv X:NTol(p) Ph 0
Ph (o) b) hv X:0 91
17
90
hv R:Osetil
X=C=0 Ph—==CH
0 0
Ph
0 - Ph o Ph | X" Ph
H /\ T, €CO
Ph 7 @7 ' Ph
] Ph —_ o~ ©
0
Ph 0 0
© 92

Sema 1.36. Tetrasiibstitiie piron eldesi
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1.4. Pirazol Kimyasi

Son yillarda pirazol kimyasina ilgi, ¢ok sayida artan pirazol tiirevleri tarafindan
Ozelliklerinin genis bir yelpazede olmasindan dolay1 bu alana ilgi asir1 bir sekilde
artmaktadir. Pirazoller dogada nadir olarak bulunmasina ragmen c¢ok sayida pirazol
tiirevleri zirai kimya ve farmokolojik aktiviteleri genis bir spektrumda rol oynarlar.
Pirazoller ayrica diger alanlarda da basarili bir sekilde uygulanmistir. Bu nedenlerden
pirazol tiirevlerinin sentezi i¢in etkili ve yeni yontemler arastirmak heterosiklik
kimyanin oldukga ilgi ¢ekici bir aragtirma alani olmaktadir.

Pirazol, birbirine komsu konumda bulunan iki azot atomu ve {i¢ karbon
atomundan olusan, bes tiyeli halka yapisi ile karakterize edilen heterosiklik serinin basit

aromatik halkali organik bir bilesiktir (sekil 1.1.)

ooty

S
S
Sekil 1.1. Pirazol
Pirazoller heterohalkada n-elektronlarina sahiptir. N atomu

elektronegativitesinden dolay1 halka elektronlarini ¢eker, boylece C(3) ve C(5) kismen
elektropozitif olur ve niikleofilik katilmalara uygun hale gelir. Tiim 1,2-azoller, piridin
azotu ve C(4) atomu lizerinde yogunlasmis n- elektronlarina sahiptirler. Bunun yaninda
diger heteroatom pozitif yik taswr. C(3) ve C(5) atomlarmin n-elektron yiikleri
heterohalkaya bagli olarak pozitif ya da negatif olabilirler. En yiiksek bag derecesi C(3)-
N ve C(4)- C(5) atomlar1 arasinda bulunmustur. En diisik bag derecesi ise
heteroatomlar arasindadir. Azotlarin niikleofilligi ve sterik ulasilabilirlikleri, uygun

halka siibstitlisyonu yoluyla g¢esitlendirilebilir. Bu ilgi ¢ekici o6zelliklere ve genel
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anlamda pirazol kimyasinda giiclii gelismeler olmasina ragmen pirazol ve pirazol tiirevi

bilesiklere gosterilen ilgi 70°1i yillara kadar smirh kalmistir (Eicher ve grubu,2003).

1.5. Pirazol Tirevlerinin Sentezi

3- ve 5- pozisyonunda gesitli alkil veya aril siibstitiientler tasiyan 1,3-dikarbonil
(I) a,p-doymamis karbonil bilesikler (ILIII) ve B-enaminonlar veya iligkili bilesikler
(IV) gibi 1,3 pozisyonunda iki elektrofilik karbon 6zelligine sahip ii¢lii bir karbon
initesiyle bir ¢ift niikleofil olarak hareket eden wuygun bir hidrazin ile
siklokondensasyonunu i¢eren C-3 ve C-5 fonksiyonlu pirazollerin hazirlanmasi i¢in ¢ok

yaygin bir metoddur (Fustero ve grubu, 2011) (Sema 1.37.).

O O 0 (0] 0]
Rl .‘\\ I,’ RZ Rl ,\‘\ ',’ RZ Rl \\3 Rl :’ / X
N RS R2 “\\ ,'l

| 1 11 v

R-NHNH,

N veligin R? _N

Sema 1.37.Siibstitiie pirazol eldesi

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada; bazi zor elde edilen N-Arilpirazollerin
(94) sentezi i¢in bis-Boc korumali arilhidrazinlerle (93), 1,3-dielektrofilik bilesiklerin
siklokondensasyonuna dayanan tek-pota yaklasimi uygun alternatif bir yontem olarak

gosterilmistir (Gerstenberger ve grubu, 2009) (Sema 1.38.).
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R
Ar-Br 1.n-BuLi (1 equiv), / |_\\
THF, -78 °C Boc,  Li 1,3-Dielektrofil _N
veya /N—N\
Ar-l 2 DBAD, 23 °C Ar Boc 4 N HCl veya ,IAr
10% H,SO,,
93 Dioxan,reflaks 94
1,3-Dielektrofil:
0O o o O Q o
)J\/U\ Me )J\/A Me
H H Me me H 7 N Me )
CI(Br) Me  Me Me

Ar-Br=2-MeCgHj, 3-MeOCgH,, 4-F3CCHy, 2,3,5-MeCgH, CgFs, 2-(6-Me)pridil, 3-(6-Cl)piridil
Ar-1= 2-CICgH,, 4-FCgHy, 2,3-F,CgH3

Sema 1.38. N-Avrilpirazol eldesi

1,3-diketonlarin,  B-ketoesterlerin  ve  2,4-diketoesterlerin  hidrazinlerle
kondensasyonu sirasiyla N-siibstitiient ve N-siibstitiient olmayan 3,5- ve 3,4,5-
alkil/(het)arilpirazoller,  alkoksipirazoller ~ve pirazol karboksilik  esterlerin
hazirlanmasinda genis bir sekilde kullanilmistir.

1,3-diketonlar (95) ile hidrazinlerin etkili bir sekilde kondanse olmasiyla 3- ve 5-
pozisyonunda cesitli alkil (96) ve aril (97) siibstitiientler tasiyan basit pirazoller
olusabilir. Ayrica simetrik olmayan 1,3-dikarbonil bilesiklerle (R'#R?) siibstitiie
hidrazinlerin reaksiyonlarindan ( R#H ) iki regioizomer karisim sik sik elde edilmistir.
R=H i¢in pirazollerin prototopik tautomerlesmesi nedeniyle regioizomer olusmadigi
gbzlenmistir (Stanovnik ve grubu, 2002; Yet, 2003; Elguero, 1984; Levai ve grubu,
2006) (Sema 1.39.).

R-NHNH,
a 1
3 R2 o o R R3
Fy° A
N R* R? N
1 s 2
R N 3 N R
; A |
H,NHN-R
97 95 96

Sema 1.39.Tetrasiibstitlie pirazol eldesi
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Elguero ve grubu, asimetrik 1,3-diketonlarla monosiibstitiient hidrazinin
reaksiyonunda, baslangigta 3,5-dihidroksipirazolidin olugsmasini igeren ara basamakta
ard arda iki su molekiil kaybini izleyen genel bir mekanizma 6nerdiler. Karbonilamin
iki N-C baginm olusumu tersinir diistiniiliir oysa dehidratasyon kismi kinetik kontrollii
basamakta olan  dehidratasyonun tersinir olmadigi  gdzlendi. iki = 3,5-
dihidroksipirazolidinin dengede oldugu ve daha sonra iki adet farkli pirazol (98-99)
iriinii olustugunu gostermislerdir (Singh ve grubu, 2000) (Sema 1.40.).

1 1
/ \ N/ + -
N\N R? \w/ R?
il R
98
2 1 Rl Rl Rl
WR HOX
(0] (0] N oH N/ OH — N/ CoH
— — .o AN 2
.\ H \l‘\l R2 H™, \l‘\l R2 l‘\l R
R R R
RJ 5
H6\ R
N OH __ N/ \
H/ \’Tl Rl \N Rl
\
R R

99

R-NHNH,

Sema 1.40.3,5-disiibstitiie pirazol eldesi

Heller ve Natarajan tarafindan asit kloriir (101) ve enollesebilen ketonlardan
(102) ¢ogunlukla tek basamakta, etkili ve hizli bir sekilde 3,5-, 1,3,5-, 3,4,5- siibstitiie
halkali olan pirazolleri (103) sentezlediler. 1,3-diketonlar izole edilemedi ancak uygun
hidrazin ortama ilavesiyle pirazollere doniistiiriildii. Enollesebilen a-protonlarla
elektrofiller, alkil halojeniirler ve nitriller gibi bir dizi genis fonksiyonel grup

calisilmistir (Heller ve grubu, 2006) (Sema 1.41.).
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oLi T ® i
LiHMDS
Q toluen R-NHNH, / \
Y R R? AN
I8 R CI goc. 2.4k, R2 ACOH,EtOH,THFE R N
reflaks, 5 dk. R
100 101 102 103

R=H R?=H R! veya R®= n-CsHy; 4-Br/MeO/H,N/NC/EtO,CCgH,,
2,6-(Me0),CgHg,4-pridil,2-tionil

R2=n-Pr veya Ph, R1=4CIC4H,,R%=4-MeOC4H,

R=Me, R?=H, R'=Ph, R3=4-MeC¢H,

R'=4-BrC¢H,, R®=4-MeOC4zH,

R=Ph, R?=H, R=4-O,NC4H,, R®=4-MeOC¢H,
Sema 1.41. Trisiibstitiie pirazol eldesi

Genelde 1,3-diketonlar ile hidrazinlerin siklokondensasyon reaksiyonlarinda
alkol veya asetik grubu biiyiik olan bir aprotik ¢6ziicii N,N-Dimetilasetamid (DMAC) ve
kullanilan arilhidrazin kloriir ile 1-arilbiitan-1,3-dionlarin (104) reaksiyonunda yiiksek
stereosegicilik ve verimlilik iirtinii olan 1,5-diaril-3-metil (105) pirazoller elde edildi

(Gosselin ve grubu, 2006) (Sema 1.42.).

Ar
o 0 Me
M R-CgHsNHNH,.HCI ﬂ / /\N
Ar Me Ar N~ +  Me N
DMA, 10 N HCI I
104 r, 24 h CeHaR CeH4R
105

Ar=Ph, 4-MeOC4zH,
R=H, Br, SO,NH, R3=4-MeOC¢-H,

Sema 1.42. 1,5-diaril-3-metil pirazol eldesi

1,3-diketonlarin (106), hidrazinle ¢6ziiclisiiz ortamda katalitik miktarda asit ile
oda sicakliginda etkilestirilmesi sonucu 3,5-distibstitiie pirazoller (107-110) yiiksek
verimde sentezlenmistir. Simetrik olmayan 1,3-diketonlarla (103), ya tek bir {iriin (112)

ya da tautomer karigimlar1 elde edilmistir (Wang ve grubu, 2004) (Sema 1.43.).
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Rl

RZ
L [\<
|

H
NH,NH, H

/ R=Me, t-Bu,CO,Et ; R? =Me, t-Bu, Ph
/U\)J\ 107 108

\ R2 R
106
ArNH,NH, H* [( + / \N
Rl e N R2 ||\|/
Ar Ar
Ar=Ph. R'=R?=Me: R1=R?=t-Bu 109 110
R=Me; R?=CO,Et
R=Me; R?=Ph
Ar=4-MeCgH,; R'=Me; R*=Me
Me
o o Ph \N Me
/U\)J\ RCONHNHZ "o N/ H+' 120°C / \
F—— N
Me Ph Reme. ph )—o0 N
H
104 111 112

Sema 1.43. 3,5-disiibstitiie pirazol eldesi

Stibstitiie  pirazoller zirai alanda ve ila¢ alaninda kimyasal olarak
kullanildigindan beri onlara olan ilgi gittik¢e artmaktadir. Keton tiirevi 113 ile ester
tiirevi olan 114 etkilestirildiginde 1,3-diketon yapisi {iriin 115 olustugu gézlenmektedir.
Cesitli reaktiflerle tepkimeye konuldugunda istenilen pirazoller elde edilmistir.

Ozellikle 4-alkil-1,3,5-triaril (116) ve 5-alkil-1,3,4-triaril pirazoller Sstrojen
receptOr igin ligand olarak genis bir sekilde arastirilmistir (Fink ve grubu, 1999; Stauffer
ve grubu, 2000;2001;2001). Hem kat1 fazda hem de ¢6zeltide sentezleri kapsayan bu
bilesikler icin metodolojiler gelistirilmistir (Marzinzik ve grubu, 1996; Huang ve grubu,
2000) (Sema 1.44.).
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0 o O o0
. N )J\ ,  LIHMDS/THF
Al A oA Art Arl
R R
113 114 115
R Ard
Ar'NHNHzHCI BBr3/CH2C|2 / \
3 /N
THF/DMF Ar N
110-120°C A
R=Me, Et, n-Pr, i-Bu, n-Bu;Ar=Ph, 4-HOCgzH, 116

Ar'=4-MeOC4H,; Ar?=4-0,NC¢H,; Ar®=4-HOCgH,

Sema 1.44. Tetrasiibstitiie pirazol eldesi

Sulu ortamda hidrazinler/hidrazidler ile 2,4-pentadion (117) tiirevleri arasinda
polistiren destekli siilfonik asit (PSSA) veya 12-tungston fosforik asit (H3PW12040)
katalizli kondensasyonuyla oda sicakliginda I ve II metoduyla yiiksek verimde simetrik

olan siibstitiic pirazoller (118) sentezlenmistir (Polshettiwar ve grubu, 2008; Chen ve

grubu, 2008) (Sema 1.45.).

RY Me
(0] o) / \
Metod | veya Il 5 _N
MGM Rz + R-NHNH, R ITI
R! R
117 118

Metod I: 20% PSSA/H,0,rt, 1-2 dk.
R'=H; R>=Me; R=Ph, 4-CIC4H,,MeCO,PhCO,2-Furil-CO,2-tionil-CO
R=Cl; R?>=Me; R=Ph, 4-CIC4H,,MeCO,2-Furil-CO,2-tionil-CO
R=Et; R>=Me; R=Ph, 4-CICgH,,2-Furil-CO,2-tionil-CO

Metod I1:H3PW15,0,4q,(1%mol H,0),1t,6-60 dk.

R'=H,Me; R>=Me; R=H,Ph, 4-MeCgH,,4-CIC¢H,,MeCO

Sema 1.45. Tetrasiibstitiie pirazol eldesi

Son zamanlarda 1,3,4,5-alkil/aril siibstitiie pirazollerin (124-125) sentezi i¢in
yeni bir yontem literatiirde bildirilmistir (Devery ve grubu, 2009) (Sema 1.46.). Bu
yontemde; seryum amonyum nitratla (CAN) allil trimetil silan (119) ve 1,3-diketonlarin

(106) etkilesmesinin ardindan seryum katalizli siibstitiie hidrazinlerin eklenmesiyle
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stibstitiiec pirazol (120) sentezlenmesini igerir. Sonu¢ olarak bu yaklagim Ostrojen
receptOr agonisti olan propiltriol pirazol (PPT) (126) sentezi i¢in uygulanarak 4 adimda

% 30 verimle elde edilmistir (Sema 1.47.).

0 0 1.CAN/MeCN/rt Me N~
™S
)J\/U\ + /\/ ||?

Me Me 2. R-NHNH,

120
106 119

R:Me,Ph, 4-MEO/HOZCC6H4,2,4'(20N)ZC5H5

o 0 RZ R! R =1
CAN, RNHNH, I —
Ph R N + NN
R? MeCN, Reflaks Ph I?I P SN R
R
117 124 125

R=4-MeOC4zH,; R'=Me, R?>=Allil
R?=Me

R1=CF;R?=Allil

R=Me; R!=Me;R>=Allil

Sema 1.46. 1,3,4,5-alkil/aril siibstitiie pirazol eldesi

O o

Ar)J\/U\ -

Ar —_—

19
Ar=4-MeOCgH,

Sema 1.47. Propiltriol pirazol eldesi

Flor veya floro karbon igeren pirazollerin ¢ogu zirai kimya ve tip alaninda

kullanim1 aktif arastirma ve inceleme alanidir. Flor ihtiva eden pirazoller arasinda
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triflorometil tiirevleri biyolojik aktifliklerinden dolay: literatiirde en ¢ok bahsedilen
pirazollerdir. Flor igeren 1,3-diketonlar ve mono siibstitiie hidrazinler arasinda
stereosegici kondensasyon reaksiyonundaki reaksiyon sartlar1 ve reaktiflere bagl
etkileri genis bir sekilde arastirildi (Wang ve grubu, 2010; Montoya ve grubu, 2007; Dai
ve grubu, 2009; Cheng ve grubu, 2006; Song ve grubu, 2001; Sloop ve grubu, 2002;
Humphries ve grubu, 2006) (Sema 1.48.).

R2
(0] 0 HE)\ \
o N
Rf Re *+ RNHNH,————— N\ " venveya T
R! R "
/ / N
R2 R R2
H
@
R \ R Hy \
/ \®/N --/N
N N rf N
N | |
R / R
Rf: Flor igeren alkil grubu Rl R?
/A
N
Rf N/
\
R

Sema 1.48. Flor igeren pirazol eldesi

B-Ketoesterler (127) ve hidrazinlerin (128) kondensasyon reaksiyonu sonucu ya
tek bir 3/5- siibstitiie pirazol (129) riinii ya da 3/5- siibstitiie pirazol karigimi ve
reaksiyon sartlarima bagl olarak 3/5- siibstitiie olan alkoksi pirazol (131) olusmustur
(Shavnya, ve grubu, 2005) (Sema 1.49.).
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CF,R!
SO,R 1.EtOH, kaynama 2
veya \
0o o) SN i-PrOH,NH,CI, kaynama / N
M + ,\! HO N~
RIF,C OFt Z ) NaOH.EtOH P
127 NHNH, \ |
128 N
SO,R
129
1.POCI3, DMF, 80 °C
2.NH,OH.HCI, TFE, kaynama
Cl3CCOClI3,EtzN,CH,Cl,, 0 °C
. CN CF,R!
CN CF,R
)\ R?OH / /\N
R%0 N/N KF VEYA CsF,DMSO,rt Cl N
=
= | |
Na
N
SO,R
SO,R
131 130

R=Me; R1=H,F: RZ:CyPrCHZ,cyBu,cyBuCHZ,cyHept,cyHex-3-enCH2,
(4-Metilen)-cyHexCH,,(2-/-3-Me)cyHex, (4-Etil)cyHex,1,2-(Me),Pr

R=NH,; R'=F; R?=CyHept,(3-Me)cyHex, (4-Etil)cyHex,(4-4-F,)cyHex,cyHeptCH,, 2,2-(Me),Pr

Sema 1.49. 3/5- siibstitiie olan alkoksi pirazol eldesi

Janin ve grubu tarafindan basit bir yontem ile dogrudan 3-alkoksi pirazollerin
(133) hazirlanmasi igin mono hidrazin kloriir ile alkil aseto asetat (132) arasinda
kondensasyon tepkimesi sonucu bir ¢alisma yapilmistir (Janin ve grubu, 2010; Guillou,
ve grubu, 2010;2008) (Sema 1.50.).
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RIOH, kaynama, 8h / \
RO R3 * RNHNH,.HCI N
2 R® N
R |
R
132 133

RL:Me,Et,Bn,i-Prt-Bu R%H,Et R*MeH R:H

Sema 1.50. 3-alkoksi pirazol eldesi

Pirazol 3(5)-Karboksilik Asit esterlerinin sentezlenmesi i¢in 1,3-diketoesterler
ve hidrazinler arasindaki [3+2] halka kapanmasi reaksiyonu siklikla kullanildi. Bu
konuyu tam gozden gegiren son 120 yili i¢ine alan bu konuda yapilan c¢alismalar1
kapsayan mini bir derleme yayinlanmstir (Janin., 2010).

Pirazol 3(5)-Karboksilik Asit tiirevlerini olusturan yapt tasi olan 1,3-
diketoesterlerin (136) hazirlanmasi i¢in genel bir metod olarak dietil okzalat (134) ile
keto enolatlarin (134) Claisen kondensasyonu kullanildig: literatiirde bildirilmistir. 136
ile uygun hidrazinin tepkimeye konulmasiyla istenilen pirazol 3(5)-Karboksilik Asit
esteri (137) sentezlenmistir. Bu bilesiklerin bazilar1 farmokolojide 6nemli aktiflikler
gostermistir (Penning ve grubu, 1999; Katoch-Rouse ve grubu, 2003; Varano ve grubu,
2002; Van Herk ve grubu, 2003; Finn ve grubu, 2003; Schmidt ve grubu, 2003;
Ranatunge ve grubu, 2004) (Sema 1.51.).

R CO,Et
0
jv 2 1 OEt 1 RNHNH l—\i
2
R! R RO R COEL = RIT ™7
© R2 |
O R

RI=Alkil, Het(Aril)
R?=H, Alkil,Het(Aril), heteroatom
R=H, Alkil, Het(Aril)

Sema 1.51. Pirazol 3(5)-Karboksilik asit eldesi

Huang ve grubu, bir seri 4-alkil-1,3,5-triarilpirazollerin (141) hazirlanmasi igin,
Chalconenler (1,3-diaril-2-propen-1-on) (138) Claisen-Schmidt kondensasyonuyla 3,5-
diaril pirazolleri (139) kolay bir sekilde yliksek verimle elde ettiler sonra uygun reaktif
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kullanarak pirazolin (140) sentezlendi. Daha sonra 140’in oksidasyonu sonucu bir seri
4-alkil-1,3,5-triarilpirazol (141) sentezlenmistir (Huang ve grubu,2007) (Sema 1.52.).

1
. Arl R Arl R Ar
M ArRPNHNH, 7\ Lioa I\( MnO, M
L Ar? _N 2 N/N Ar2 -
'Tl | 5 3
Ar3 Ar

Al DMF, argon  Ar? orl A 'T'
Ar

138 139 140 141

Ar!=Ph, 4-MeOCgH,

Ar?=Ph, 4-MeOCgH,,4-OTBDPSCgzH,
Ar’=Ph, 4-MeOCgH,

R=Me, Et, n-Pr

Sema 1.52. 4-alkil-1,3,5-triaril pirazol eldesi

1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevi (142) literatiirde ¢esitli  hidrazinlerle
etkilestirerek olusan pirazolinlerin (143) oksidasyonu sonucu siibstitiie olan pirazoller
(144) calisilmistir (Prakash ve grubu, 2006; Aggarwal ve grubu, 2007; Ponnala ve
grubu, 2006) (Sema 1.53.).

PhNHNH, AcOH, kaynama, |,

R R
MCJ)\ Ph(Het)NHNH, / PhI(OAC), / \
AT N R AcOH, EtOH, kaynama I\I\N Ar CHCl N\N Ar
142 Ph(Het) I-l’h(Het)
143 144

R=Ph, 4-F/CIC¢H,, 4-OH-6-Me-2-piron-3-il
Ar=Ph,4-Me/MeO/Cl/O,NCgH, 2-furil/tionil,,4-Piridil
Het=6-Florobenzotiazol-2-ilhidrazin

Sema 1.53. Trisiibstitiie pirazol eldesi
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Bhat ve grubu, 1,3-diaril-2-propen-1-on (145) epoksidine (146) doniistiirerek
cok sayida pirazolin (147) bilesikleri elde edildi. Sonra uygun hidrazinle etkilestirerek
3,5-diaril pirazoller (148) sentezlendigi literatiirde bildirilmistir (Bhat ve grubu, 2005)
(Sema 1.54.).

o)
1 RS
R H0, O G R
0
RS 0°C R2 RS
R4 RS R*
145 146
H,N.NH,.H,0
kaynama
l;I—NH ’/\l—NH »
1 R® RS
O, e TR
OH
R2 RS H>SO4 R? RS
R3 R4 RS R4
148 R%, R?, R% R* R®=H, OCHj 147

R°=H, OCH3,F
R*R5=-OCH,0-

Sema 1.54. 3,5-diaril pirazol eldesi

Daha kolay ve giivenli bir yol toksik etkisi yiiksek olan hidrazin hidrat yerine
semikarbazid hidrokloridin tuzlar1 (150) kullanilarak o-epoksi ketonlarla (149)
etkilestirerek bir seri 3,5-diaril-1H-pirazol (151) sentezlenmistir (Nikpour ve grubu,
2008) (Sema 1.55.).

x
o) \ —R2 0 EtOH
N A )L 40-50 °C

e} H

V&

1
R 149 150

R1=H, 4-Cl, 4-Me, 4MeO
R?=H, 2-Cl, 4-CI, 4-Me, 4MeO, 3-NO,

Sema 1.55. 3,5-diaril-1H-pirazol eldesi
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Katritzky ve grubu ayrilan bir grup tasiyan a-enonler (152) ile hidrazinlerin
kondensasyonuyla ara iiriin pirazolin (153) olan ve i1limhi bir baz ile etkilestirerek bir
seri 1,3,5-trisiibstitiie pirazol (155) sentezlenmistir. (Katritzky ve grubu, 2001) (Sema
1.56.).

O n-BuLi/R?| veya
154 _
152 t-BuOK
Ph

Bt,, R2 PR

RNHNH, YN NaOEYEOH N
NaOEt/EtOH R N kaynama R N
kaynama Fle Fle
153 155

Bt=Benzotriazolil
R?=H, R=Me veya Ph; R'=i-Pr, Ph, 4-MeCgH,, 3-Piridil

R?=H, R=Me veya Ph; R!=i-Pr, Ph, 4-MeCgH,
R=Me; R'=4-MeCgH,
R?=n-Bu veya Allil veya Bn; R=Ph; R'=4-MeC¢H,

Sema 1.56. 1,3,5-trisiibstitiie pirazol eldesi

Prakash ve grubu 1,4,5-tristibstitiic pirazolleri a,B-chalcone ditosilatlardan (156)
uygun bir hidrazinle etkilestirerek verimi az olan trisiibstitiie pirazoller (157) elde
edilmistir (Prakash ve grubu, 2009) (Sema 1.57.).

RHN
0 OTs RNHNH, \

O :NH " N—N N—N
: ehi N
lu 2 ——DMF,kaynama KA L2-Shift ((;A) NH Ark \ 1. \ \
Ar Ar 1 = 7 — —_— Ar
EtOH,kaynama”\" N A _TsoH Arl)g) .

HO
OTs -TsOH < OTs

157
Ar'=Ph;Ar?= 4-Me/MeO/BrCgzH,,2-tionil-3-Me-2-tionil
Arl=4-MeCgH,;Ar?=4-MeCgH,,2-tionil-3/5-Me-2-tionil
Ar'=4-MeCgzH,;Ar?=Ph,4-MeCgH,,2-tionil-3-Me-2-tionil
Arl=4-CICgH4;Ar?=Ph,4-MeCgH,,2-tionil-3/5-Me-2-tionil
R=Ph, CO(S)NH,

Sema 1.57. 1,4,5-trisiibstitiie pirazol eldesi
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Ynoneler (158) ve siibstitiie hidrazinlerin kondensasyonu sonucu 1,3- ve 1,5-
stibstitiie pirazollerin (159-160) sentezi yapilmistir (Engelman ve grubu, 1973; Miller ve
grubu, 1993; Adlington ve grubu, 2000; Bagley ve grubu, 2007) (Sema 1.58.).

Al 1
o r
J}\ ArNHNH, / \ /A
= Arl N + N\ 1
d.HCI-MeOH SN T Ar
l
158 Art AT
159 160

Ar'=Ph, 4-MeO/ CICzH,
Ar?=Ph, 4-Me/ O,NCgzH,

Sema 1.58. 1,3- ve 1,5-disiibstitiie pirazol eldesi

Kiral oxazolidin ynoneler ve tetrahidropiraniloxil ynonelerin uygun reaksiyon
sartlar1 belirlenerek c¢esitli hidrazinler ile etkilestirerek istenilen Siibstitiie pirazoller
sentezlenmistir. (Cabarrocas ve grubu, 2000; Grotjahn ve grubu, 2002).

Silva ve grubu alkoksimetilen, aminometilen ve dimetilamino metilen gibi
esdeger formil gruplar1 kullanarak ¢esitli pirazol tiirevlerinin (162,164,165,167,168)
sentezinde bu yapilar1 tagiyan bilesiklerden yola ¢ikarak bir seri ¢calisma yapmislardir
(Pinto ve ark., 2003; Levai ve ark., 2004; Pinto ve grubu, 2002; Levai ve grubu, 2006).

Bu yontem daha onceden elde edilen chromen-4-on’dan (169) yola ¢ikarak bir
seri  3,4-diaril-5-metil pirazol (170) sentezi igin kullanildi ve sentezlenen bu
bilesiklerden bazis1 hiicre ¢ogalmasmi inhibisyonu (Hsp90) iizerine calisiimistir

(Dymock ve grubu, 2005) (Sema 1.59.).

~ \
o NG ,HNNH,.H20 _—=
Q%‘j/()\@ MeOH,kaynama W
3 0 OH N—NH N—NH OH
161 162
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H N
N /
N/ N\ /
© \ / >:o HO
HO \ NH
/ H,NNH, \ DDQ /\N
AcOH N
(0] 0] 1,4-Dioksan I\
Ar '
163 164 165
Arl=Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,,4-FCgH,,4-CICsH,,4-BrCqH,,
®
H,N-NH, X 0
QLA H,N-HN.__Ar HN"\

e " l‘\l Ar
H,NNH, AN T X | Ar =
O‘> Ar ( Al

0O O
O Ar / © 167
e
aynama
o)
Ar

(0] Ar
OBn o> Ar Ar NHNH,
o =N
0 ‘ [ — -~ X )
oS XW‘I{/Q \__NH
(0] Ar
O Ar 0

1
66 Ar
168
Ar=Ph, 4-,0NCgH,, 4-MeOCgH,,4-FCgH,,4-CICgH,,4-MeCgH4; X=HO-6BnOCH,
[ [
__JR? __JR?
H,NNH,.H,0
- - . 1 - 1
piridin \\ R ) R
OH N—NH OH HN—N
169 170
X=0; R'=H,Ph
R?=2/3/4-C1,4-Br/NO,,2,4/3,4-Cl,
X=S; R1=H,Ph

R?=4-Cl/Br,3-Cl,4-NO,,2,4-Cl,

Sema 1.59. 3,4-diaril-5-metil pirazol eldesi

Yadav ve grubu, ¢6ziiciiciisiiz ortamda aril hidrazinler ile 2-formil glikollerden
(171) yola ¢ikarak enantiyosaf olan bir dizi 4-siibstitiie pirazol (172) sentezlendi. Ve bu

reaksiyon {rlinlerinin verimini termal sartlar altinda ve mikrodalga 1sinlar1 altinda ayr1
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ayr1 yapilmasi ile elde edilen verim sonuglarmi ayrica karsilastirdilar (Yadav ve grubu,

2004) (Sema 1.60.).

OR1
N=— H 1
RHNNH, / OR
cHo — — HN / :
(:)Rl OH
R1=Me,Et,Bn

R=H,Ph, 2-EtCgH,,,3,4-CIC4H,,4-MeOCgH,

Sema 1.60. 4-siibstitiie pirazol eldesi

Mikrodalga 1sinlar1 altinda tek basamakta [-enamindionlarla (173), dimetil
formamid dimetil asetal (DMFDMA) (174), 1,3-siklo alkandionlardan bir seri 4,5-fused
siklo alkonon 1-siibstitiie pirazoller (176) elde edildi (Molteni ve grubu, 2002) (Sema
1.61.).

(0]
o o N7
Me\ OMe _~ RHNNH, H,0 l \N
Mé OMe 0 AcOH |
n O n R
173 174 175 176
n=1,2

R:H,t'BU,SiKIOhekZiI,Ph,2,4'M92C6H3,3,5'M92C6H3

Sema 1.61. 4,5-fused siklo alkonon 1-siibstitiic pirazol eldesi

Coziicii ortaminda enamindion (177) ile gesitli hidrazinlerin uygun sartlarda
kondensasyon reaksiyonu sonucu fused siklopentanon 1-siibstitiie pirazoller (178,179)
sentezlendi ve kullanilan hidrazinin molekiil biiyiikliigiine ve reaksiyon sicakligma gore
olusan triiniin kendisi ve streosegciciligi degismekte oldugu literatiirde belirtilmistir

(Kennedy, 2008) (Sema 1.62.).
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0
NN 7 "N—R
RHNNH, MeOH \ ]
) N N
\ +
R=Ph,Bu,Me Et R
Lt 178 179

Sema 1.62. fused siklopentanon 1-siibstitiie pirazol eldesi

Siklo alkil 1,3-dion ile gesitli monosiibstitiic hidrazinlerin DMFDMA ortaminda
halka kapanmasi sonucu tek basamakta uygun reaksiyon sartlarinda verimi yiiksek
streosegici pirazol iirlinler elde edildi. Bu yontem yakin zamanda 2-piridil siibstitiie
(180) olan pirazollerin sentezinde uygulandi ve bu elde edilen pirazoller biiyiime
faktoriinii doniistiiren B-tipi receptdr kinaz inhibitorleri, oldukca giliclii ve segici bir
ROSI triosin kinaz inhibitérii ve 6,7-dihidroindazonlarla potansiyel atipik antipsikotik
aktivite gostermistir (Dewang ve grubu, 2010; Park ve grubu, 2009; Barcelo ve grubu,
2007) (Sema 1.63.).

0 1.RHNNH, THF, rt veya 0]

RHNNH, (HX), Et;N,MeOH, THF,rt

-
N—R

~_ 7/

2.DMFDMA, reflaks N

n O n
n=1.2 180

173 R=Me Et,Bn.Ph
x=2CI" veya Cr,0,?

Sema 1.63. 2-piridil siibstitiie pirazol eldesi

Longhi ve grubu, ¢oziiciiciisiiz sartlarda p-toluen siilfonik asidi (183) katalizor
olarak kullanarak kat1 fazda hidrazin siilfat (182) ve B-dimetilaminovinil keton(181) ile
reaksiyonundan bir seri 5-(het)-aril NH-pirazoller (184) sentezlendigi literatiirde
belirtilmistir (Longhi ve grubu, 2010) (Sema 1.64.).
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2
5 183 R
Me PTSA /A
Rl / N/ + H2NNH2.H2804 Rl N/N
AN
2 Me |
R R
181 182 184

R?=H; R!=Ph, 4-Me/F/Cl/Br/O,NCgH,,3-MeOCgH,,2-furil,2-tionil
R?=MeOCgH,; R'=Me
RY/R? =-(CH,)3C(0)-

Sema 1.64. 5-(het)-aril NH-pirazol eldesi

Persson and Nielsen pirazol-3-karboksilat (188) sentezi icin Weinreb amidleri
(186), hidrazinler ve etil propiyanati (185) uygun ¢6ziicii ve sicaklikta etkilestirerek
etkili bir yontem gelistirdiler (Persson ve grubu, 2006) (Sema 1.65.).

CO,Et

-78°C - -40°C \ 100 °C T
Me Me R

185 186 187 188

0 O Co,Et
0 NaHMDS THF RHNNH, CDCl, /A
+ R JOMe  ————— g\ oOMe 2T LN
= OEt N_

R=Me veya Ph; R'=Me, Ph(CH,),,Ph, 2,4-Cl,CgHj
Sema 1.65. pirazol-3-karboksilat eldesi

Giacomelli ve grubu, Meldrum’un asidi (189) denilen baslangigta asid kloriirli
acilat tiirevlerini ¢esitli alkol ve aminlerle etkilestirerek halka agilmasi sonucunda -
keto ester ve B-keto amid (190) tiirevleri sentezlediler. Daha sonra DMFDMA
ortaminda hidrazinlerle etkilestirerek bir seri 1,5-siibstitiie-4-pirazol ester ve amid tiirevi

(192) sentezlendigi literatiirde belirtilmistir (Giacomelli ve grubu, 2003) (Sema 1.66.).

OH R20H XR2 XR

0
2
XR?
) veya 1) 0] NMe, / \
R o) RNH, DMFDMA — RHNNH, N\N -
0
o o)< 0 X l
R R
189 190 191 192
Sema 1.66. 1,5-siibstitiie-4-pirazol ester ve amid eldesi

R
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Cizelge 1.1. Pirazol sentezi i¢in kullanilan siibstratlar

Asid Kloriir R! Alkol Amin Hidrazin
Me EtOH PhCH,NH, PhNHNH,
Me,CH CH,=CHCH,OH 4-MeO-CgH; CH,NH, 4-,0NCsH;sNHNH,
Me,CHCH, CbzNHCH,CH,0OH PhCH,CH;NH, H,NCONHNH,
PhCH,CH; Me,CHOH CH,=CHCH;,NH,
Et(Ph)CH PhCH,OH

NH,

PhCH,CH,0OH

A\
N
H
Meo—_/——/ “OH Q
H

AT

=

o

N

I
Cbhz

a-etoksikarbonil-p-enaminonlar1 (193) ¢esitli hidrazinlerle katalitik miktarda p-
TsOH ve uygun ¢oziicli ortaminda etkilestirerek kondensasyonuyla yiiksek verimde
secici olarak bir dizi 4-siibstitiie pirazol (194) sentezlendi ve sentezlenen bu pirazol
trtinleri histamin anologlar1 olarak kullanilmustir (Kralj ve grubu, 2009; Chun ve
grubu, 2008; Ko ve grubu, 2009) (Sema 1.67.).
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. R CO,Et
n-BuLi 2
Zn\ 1 RHNNHZ

mion  ZVBICH,COEL a0 (R2cO), R OEt N/ \
TsOH ~ 2
THF, kaynama, 1h L )\/‘k 3h, rt o R? MeOH '|\‘ R

R OFEt kaynama R

193 194

R!= Ph,Me,Ph,Sec-Bu
R?= Me,Ph,Sec-Bu,i-Pr,CF4
R=H,Ph

Sema 1.67. 4-siibstitiie pirazol eldesi

Flores ve grubu, B-alkoksivinil trikloro metil ketonlar1 (195) baslangi¢ triini
olarak sentezledikten sonra uygun ¢oziicii ortaminda hidrazin hidrokloriir veya fenil
hidrazinle etkilestirerek iyi verimde alkoksi karbonil pirazol tiirevleri (196) sentezlendi
(Flores ve grubu, 2005) (Sema 1.68.).

RZ Rl
(0] OR / \ R=Me, Et
oL RHNNH,.HCI RO.C N R!=H,Me,Ph,2-furil 2-tionil
1 2 2_ RLR2—
3 R' " MeOH veya EtOH 'l\' R=H Me;RR™=-(CHyp)-
R2 25 °C, kaynama R
195 196

Sema 1.68. Alkoksi karbonil pirazol eldesi

Martins ve grubu, yaptiklar1 sentez c¢alismasinda reaksiyonunun nasil
gerceklestigi  hakkinda reaksiyon mekanizmasi Onererek, simetrik olmayan
enaminodiketoesterlerden (197) yiiksek secicilik gosterek dogrudan bir seri 4-agil
pirazol-5- karboksilat (198) iiriinleri sentezlendigi literatiirde rapor edilmistir (Martins
ve grubu, 2003; Rosa ve grubu, 2008) (Sema 1.69.).

0
O O) o 0 1
EtOH, kaynama veya R
1 OEt 1t 1h 1 OEt
R | g, ) R ] \N
s 0 -HNMe, 0 BIO,C™ ™7
Me,N ") NHNHR I‘?
RHNNH,
197 198
R=t-Bu,CO,Me

R=Ph,4-MeO/CI/F/O,NCgH,,2-tionil, CCl5,CF4

Sema 1.69. 4-agil pirazol-5- karboksilat eldesi
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Tio-,Silil- ve Halopirazoller karbon veya heteroatomik siibstitiicler tarafindan
Tio-,Silil- ve Halo gruplarin kolay yer degistirmeleri nedeniyle heterosiklik kimyada
yap1 tast olarak kullanilmaktadir. Hidrazinlerle 1,3-bielektrofilik sinton olarak o-
oxoketen-S-S-asetallerin reaksiyonuyla baslica sentezlendi (Mellor ve grubu, 1997).

Bu yaklagim metil siilfanil imidazo-[4,5-C]pirazolun (201) sentezi i¢in uygun bir
¢ozlicli, hidrazin ve 2-tiohydantoin (imidazolidine 2,4-dion) (200) kondensasyonu
sonucu elde edildi (Elgemie ve grubu, 2002) (Sema 1.70.).

H S
o 3¢Hs N\(
( 0 H,CS
. LCS,EtONa H3CS)§—{ ENHNH s Yg/N
AN

N—
S 2.CHgl, MeOH, rt T EtOH, piperidin, kaynama
RYR=H, Ph
199 200 201

Sema 1.70. Metil siilfanil imidazo-[4,5-c]pirazol eldesi

Peruncheralathan ve grubu, B-oxoditioesterler (202) ve a-oxoketen tioasetallerle
(205) aril hidrazinlerin kondensasyonu sonucu 1-aril-3-(metiltio)-4,5-siibstitiic/halkali
pirazoller (204) ve 1-aril-3,4-siibstitiie/halkali  -5-(metiltio)-pirazoller  (207)
sentezlenmistir (Peruncheralathan ve grubu, 2005; Beltran-Rodil ve grubu, 2010; Li ve
grubu, 2007) (Sema 1.71.).

o] R?
R R% ArHNNH " ® ¥
r .
| 2 N‘ \__gye Raney-Ni ?\I/—X
\N ~
t-BuOK t-BuOH EtOH,kaynama, 4-5 h N
MeS  SMe  aynama, 10 h /‘-\r Ar
202 203 204
S 2 R? 1—
MeS R ) R*=Ph,4-CIC¢H,,4-MeOCgHy,3-Py,Me
MeS R2 ArHNNH, Raney-Ni i \ R2=H, Ph
- N/ \ LT N Rl RYRZ=-(CHyp)s
EtOH,kaynama, 4 h N R EtOH,kaynama, 4-5 h "\‘ Ar=Ph,4-FCgH,
1
o R \Ar Ar
207
205 206

Sema  1.71.  1l-aril-3-(metiltio)-4,5-siibstitiie/halkali  pirazol ve  1l-aril-3,4-
stibstitiie/halkali-5-(metiltio)-pirazol eldesi
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1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonu, siibstitiie pirazollerin eldesinde ¢cok yaygin
kullanilan sentetik araglardan biridir (Padwa ve grubu, 2002). 1,3-dipollerin
diazoalkanlar, nitriliminler ve azometin iminler olmak tlizere [CNN] synton olarak {i¢

ana sinif kullanilmaktadir (Sema 1.72.).

RlI—=—=_ R? R R?
- D
e X:.~Z  (1,3-Dipoller)

X2 Y Y
Y
®@ o/ © o/ .
N=N—C__ —— N=N—C_ (Diazoalkanlar)
..O
@ ..

_c:.|\_|—.|\.1\ —CEN—_I_\I?\ (Nitriliminler)
\®c N i\? N

—N— — N—N— Azometin iminler
/ l .\ /C_N N ( )

Sema 1.72. 1,3-dipol siniflar1

Alkinlerle elektronca zengin diazo bilesiklerin 1,3-dipolar siklo katilmasi termal
sartlar altinda etkili bir sekilde yiirtitiildii. Ancak diazo bilesikleri potansiyel olarak
dogal patlayic1 ve toksik 6zelliginden dolay1 islenmesi ve hazirlanmasi tehlikelidir.
Uygun tosil hidrazon tiirevlerinden aril diazometanlarin ¢ogalmasi i¢in kullanilan bir
yontemle bu problemlerin iistesinden gelmektedir. Boylece aromatik aldehitlerden 3,5-
aril pirazollerin (208) hazirlanmasi igin tek basamakta islevsel olarak kullanilmaktadir
(Aggarwal ve grubu, 2003; Wu ve grubu, 2010) (Sema 1.73.).

N-Vinilimadazol Ar
0 1. TSNHNH, I R2
® N ,

Ar” "H R N

2.NaOH H

A H o 9
L _ R

R=H
R?=2,2(Bisalkoksikarbonil)siklopropil
R=Me, Bn

Sema 1.73. 3,5-aril pirazol eldesi
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Aoyama ve grubu, dimetil asetilen dikarboksilat veya etil propilat (209) ve 2-
diazo-2-(trimetilsillil) etanol (210) tiirevleri arasinda [3+2] siklo katilmas1 sonucu di- ve

tri stibstittie pirazoller (211) sentezlendi (Hari ve grubu, 2007) (Sema 1.74.).

OTMS
Rl
1.TMSC(MgBI)N, R®
o THF,-78°C, 1,5 h OH R3C=CR* R?
J\ RL T™MS N/ \
RY "R? RZ THF kaynama, 1 h h R*
2.H,0 N, Kaynama, N
209 210 211

R=Ph, 4-CICzH,,4-MeOCgH,,PhCH,CH,,t-Bu
R?=H,Me
R3=R*=C0O,Me;R3=H;R*=CO,Et

Sema 1.74. di- ve trisiibstitiie pirazol eldesi

Jiang ve grubu, oda sicakhiginda suda InCl; kataliz kullanarak alkinolatlar veya
alkinonlar (213) ve siklik ve asiklik o-diazokarbonil (212) bilesikler arasinda
molekiillerin 1,3-dipolar siklo katilmasiyla karbonil ve etoksikarbonil pirazoller (214)

sentezlediler (Jiang ve grubu, 2004) (Sema 1.75.).

o)
3
&/R Me
0 /] N\
R2 R3 P Me |nC|3 O N/N
R1 B ‘< H
y 0 H,O, rt R?

R'=H,MeCH(OH)C4H,,3/4-MeOCgH,,PhCH,CH,,4-FC¢H,
R?=Me,Et
R3=H,CO,Et

Sema 1.75. Karbonil ve etoksikarbonil pirazol eldesi

Pirazol sentezi i¢in alkinler genis bir ¢alisma alan1 olmaya son zamanlarda
bagladi. Qi ve grubu, bir dizi alkine (216) uygun reaktif kullanilarak bakir asetilide
doniistiirmiis reaksiyon ortaminda ve diazokarbonil (215) bilesiklerin siklo katilmasi
sonucu bir dizi 3,5-disiibstitlie pirazoller (217) sentezlediler (Qi ve grubu, 2007). Daha

sonra ¢oziiciisiiz ortamda belli bir sicaklikta Zn(OTf), eklenerek olusan pirazollere alkil
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ve aril alkinlerin verimi nasil etkiledigini ¢alismislar ve aril alkinlerin daha iyi sonug

verdigini tespit etmislerdir (He ve grubu, 2009). (Sema 1.76.).

Rl
N,
\ 2 ]\
OR metod 1-2 o) N
+ Rl=— N
O OR? H
215 216 217
metod | metod |1
n-BuLi, THF, -78 °C, CUCN.6LiClI Zn(OTf),,NEt;,100 °C, 8 h
it 24 h R1=Me;Si,EtCH,, EtOCH,,, E{(CH,)3, AllIIOCH,,5-AlliIIOCH,,

PhCOOCH,,Ph,4-MeCgH,,4-BrCqH,
R=H,MeCgH4,3FCgH,,3,5-(CF)3CH4,NC(CH,)3, R2=Et
2-(6-MeO)N,4-N-Morfolin(CH),

R%=Bn,t-Bu,Et

Sema 1.76. Karbonil ve etoksikarbonil pirazol eldesi

Son zamanlarda Maguire ve grubu, fenil diazometan, trimetilsillilazometan,
diazometan ve diazoetan kars: siilfid ve siilfad oksidasyon seviyelerinde B-kloroakril
amid (218) dipolarofilik davranis iizerine sistematik bir calisma literatiirde rapor

edilmistir (Kissane ve grubu, 2010) (Sema 1.77.).

R2 N RZ N
R3 SN - N
— — \ R=Me,Bu,Bn,Ar
y
CONHR CONHR
R'=Ph,Bu,Bn,Tol
) R?=H,Me,Ph
0 F3< N -R1sOCI
RIS(O)n RR%CN, R N R3=H,TMS
NHR — Hiwd—.,,
n=1 A h 'CONHR
AN
RZ N 2 H
2 2 N R N
LN N wir Uy )
R R N - . H( \
Hiney—., / CONHR
2 -Cl “, S/
'CONHR “CONHR © R'S CONHR
Cl sSR! KISRl I‘Qi.

Sema 1.77. Siibstitiie pirazol eldesi
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Nitril iminler reaksiyon ortaminda bir bazla hidrazonil halojeniiriin
etkilestirilmesiyle elde edilmistir. Alkenlere nitril iminlerin 1,3-siklo katilmasi son on
yilda siibstitiie pirazollerin sentezi i¢in kullanilmistir (Padwa, 1984). Bu yontem tip-1
kanabinoid rimonabant yani sira celecoxib olarak COX-2’nin segici inhibitorlerinin
sterosegici sentezinde uygulanmistir (Sui ve grubu, 2000; Oh, 2006; Donohue ve grubu,
2008).

Kat1 fazda nitril iminler ve aril asetaldetin re¢inemsi piperazin (219) arasinda
katilma reaksiyonunda pirazolin (220) ara iriinii olusur ve daha sonra ortam asidik
olunca reg¢inemden ayrilan 1,4-diaril-3-karboksilat pirazol (221) dogrudan
sentezlenmistir (Donohue ve grubu, 2001) (Sema 1.78.).

)ﬁf AR COR
DA 3% TFA 7\—<

Q

N N N
__/ XAH EtN, CHC, DCM rt ITI/
kaynama, 16 h Ar2
219 N
Ar'=Ph,4-Me,/CI/Br/O,NCgzH, O) 221
Ar?=3-MeOCgH,,4-1CgH,
R=0Et,Me 220

Sema 1.78. 1,4-diaril-3-karboksilat pirazol eldesi

Polimer destekli vinil siilfonlarda (222) ayrica bir seri 1,3-diaril pirazol (223)
tirevi i¢in nitril iminler ile birlikte 1,3-siklo katilma reaksiyonunda stereosegici

dipolorofil olarak kullanilmistir (Fuchi ve grubu, 2005) (Sema 1.79.).
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R'=H,Me,Bn,i-Bu

R?=CONHCHRCONH,

Ar'=Ph 4-Me,/4-MeO/F/Br/O,N/CF4/NCCgH,,1-Naftil 4-Bifenil 2-Furil
Ar?=Ph 4-Me,/4-MeO/F/CI/Br/O,N/i-PrCgH,

Sema 1.79. 1,3-diaril pirazol eldesi

Ayrica tetra siibstitiie olan pirazoller (226), C-aril-N-fenil nitril iminlerle (225)
a-bromocinnamaldehit (224) 1,3-dipolar siklokatilmasiyla yiiksek verimde elde
edilmistir (Dadiboyena ve grubu, 2010) (Sema 1.80.).

Ph Ar
0 cl
P N DHt NS N
py’ N DCM S
L Ph
224 225 226

Ar=Ph,4-Cl,/4-MeOCqH,,3-O,NCgH,,2,6-Cl,CqH3

Sema 1.80. Tetrasiibstitiie pirazol eldesi

Son yillarda C-karboksimetil-N-aril ve C-aril-N-arilnitril iminler (227)
arasindaki gerceklesen 1,3-siklo katilma reaksiyonlar1 hem katalist hemde katalist
olmadan yapilan pirazol (228) sentez ¢aligmalar1 literatiirde rapor edilmistir (Bonini ve

grubu, 2009) (Sema 1.81.).
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N _N
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P Sc(OTh),
\X dioksan, 80 °C
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227 228
X=0Bn, NHPh
R=CO,Me,Ph

Sema 1.81. 4- ve 5-siibstitiie pirazol eldesi

Farmokolojik etkinligi olan bilesiklerin hazirlanmasinda karboksilat grubu
yerine fosfonat gruplar1 (229) ile yer degistirildi. Monosiibstitiie alkinlerle nitril
iminlerin  1,3-dipolar siklo katilmasi sonucu N-fenil-5-siibstitiie-3-dimetoksifosfon
(230) pirazoller disiik verimde elde edilmistir (Conti ve grubu, 2007) (Sema 1.82.).

NaHCO, PO3Me, Me,04R Me,03R
AcOEt — r h >/—§\
Ph-NH-N=C(Br)PO;Me, o ’Ul N AR PDC, DMF, rt N R
o h b
Il’h 230

Sema 1.82. N-fenil-5-siibstitiie-3-dimetoksifosfon pirazol eldesi

Sydnonlar (231) azometin imin tipi dipolar olarak nispeten kararli mesoiyonik
bilesiklerdir. Bu bilesikler asetik anhidrit gibi reaktiflerle N-siibstitiie-N-nitrozoamino
asitlerin siklo dehidrasyonuyla hazir olarak elde edilir. Bu bilesikler elektron eksikligi
asetilenler ile 1,3-dipolar siklo katilma olmasiyla karbondioksit ¢ikmasi sonucu 3,5-
distibstitiie- pirazol (232) meydana gelmektedir (Browne ve grubu, 2010; Chang ve
grubu, 2006). (Sema 1.83.).
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0 =—CO,R CO,5R

'}' klorobenzen A
Ar kaynama, 48 h '
231 232

R=Bn,Et,t-Bu,CHPh,
Ar=Cg¢H,p-OEt

Sema 1.83. 3,5-disiibstitiie- pirazol eldesi

Hedge ve grubu bir seri 1-aril-3-(5-nitro-2-furil)-4-arilpirazollerin (235) sentezi
icin N-aril sydononlar (233) ile 1,3-dipolar siklo katilmasinda dipolarofil olarak 5-nitro
furan tasiyan simetrik olmayan a,B-asetilenik fenonlar (234) kullanilmistir (Hedge ve
grubu, 2006). Benzer sonuglar furan yerine tiofen kullanilarakta yapilmistir (Rai ve
grubu, 2008) (Sema 1.84.).

NO,
o X7 N\
o o 0
I 2 NO -
N/N X 2 ksilen R? /
— ‘ /N
+ \ —_— N
kaynama
R? 234
Rl
233 RI=H Me,MeO
R?=H,Me,MeO,ClI 235

Sema 1.84. 1-aril-3-(5-nitro-2-furil)-4-arilpirazol eldesi

Dogal olarak bulunan Withasomnine {i¢ tanesi ile sydonlardan (236) elde edilen
stibstitiie olan pirazoller (237) etkilestirilerek yeni pirazoller elde edilmistir (Foster ve
grubu, 2009) (Sema 1.85.).
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TMS
8 ~ BPin Ar
/ \, TMs——==BPin A 1. Ar-1, Pd / \
e N 7
N
N kaynama N~ 2 TBAF/THF
236 237

Ar=Ph,Withasomnine
Ar=4-HOCgH,,4'-Hidroksiwithasomnine
Ar=4-MeOCg¢H,,4'-Metoksiwithasomnine

Sema 1.85. Siibstitiie pirazol eldesi

Metal aktifligi olan alkinler molekiiler arasi azot tiirevlerinin niikleofilik olarak
katilmas1 5-exo/endo-dig halkalagsmasi sonucu pirazollerin olusmasina yol agar. Martin
ve grubu tarafindan 3(5)-,3,5-, ve 3,4,5- siibstitiie pirazollerin (238) sentezi literatiirde
rapor edilmistir (Martin ve grubu, 2006) (Sema 1.86.).

I‘Boc E‘ioc
HN——NH
CuLi
L (20 mol %) R2 1
R? 1 R R? R1 R? R1
ﬁ{e CaCO, /:< _ TFA
_— NBoc — o
I 0 V4 | NBoc DCM, rt N NH
i y THF, 80 °C . NHBoc / ,‘\l/ N
R L= Me—NH  HN—Me R®  Boc R3
__/ 238

R=H,n-Pr,n-Bu,Bn,Ph, TIPSOCH,
R?=H,Et; RY/R?=-(CH?)®-
R3=n-Pr,n-Pent,n-Oct,CO,Et,CH,CH,0Bn,-(CH,)-Cl,Ph

Sema 1.86. 3(5)-,3,5-, ve 3,4,5- siibstitiie pirazol eldesi

Hayes ve grubu oda sicakliginda katalist kullanarak alkinil nitrozo aminler (239)
5-endo-dig halka kapanmasiyla 1,3,5-trisiibstitiie olan pirazol (240) sentezlenmistir
(Hayes ve grubu, 2008). Elde edilen 240’in verimleri oldukg¢a yiiksek oldugu hatta iki

tirtiniin kantitatif oldugu literatiirde rapor edilmistir (Sema 1.87.).
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Sema 1.87. 1,3,5-trisiibstitlie pirazol eldesi

Propargil N-siilfonil hidrazonlar (241) giimiis (I) katalistli ortamda 1,3- ve 1,5-
distibstitiie pirazollerin (243) sentezinde kullanilmistir. Katalist olarak oda sicakliginda
% 5 mol AgSbFg (242) kuru diklorometan ile birlikte reaksiyon ortaminda cesitli
hidrazonlarla tepkime yiiksek verimde gergeklestirilmistir (Lee ve grubu, 2008) (Sema
1.88.).

2
R AngFG R? R2 Ag R2 Ag
R H /’ —_ ° -
ﬁ ‘ Ag @ @ H
| ﬁ P N Z-Y! 3 N{ Z Rt
N, DCM, rt | ——R—N ” R— N
N~ DRl 3-12h N g 1,
\ Ts
Ts i 243
241
R!=H,Me
R2=H,Me,Ph

R3=Alkenil,aril,PhCH=CH,4-MeOC4H,CH=CH
Sema 1.88. 1,3- ve 1,5- disiibstitiie pirazol eldesi

Cok bilegenli reaksiyon, iki veya daha fazla yap1 taginin birlesmesi, ara trtinleri
izole veya saflastirma olmadan iki veya daha fazla reaktifin tek bir adimda es zamanl
istenen iriiniin olusmasina yol agan reaksiyonlardir. Ornegin tek basamakta ii¢ bilesen
olan asid kloriir (244), alkin (245), hidrazinin (247) ve katalist (246) kullanilarak uygun
sicaklikta reaksiyona girerek 3,5-disiibstitiie pirazol (248) sentezledigi literatiirde rapor

edilmistir (Liu ve grubu, 2008; Willy ve grubu, 2008) (Sema 1.89.).
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1. PdCIz(PPHs)zlcul Rl R2
246 R {
Q Et;N, THF MY , Y . "
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cl 2 H R R
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244 " R=Me R=Ar

R=Ph,2-Furil 4-MeCgzH,,4-,ONC4H,,2-Tionil siklohekzil
R?=Ph,4-MeCgH,,2-naftil, hekzil
R=H

Sema 1.89. 3,5-disiibstitiie pirazol eldesi

Mori ve grubu, terminal coupling alkinler (249), metil hidrazin (250), aril iyodiir
(251) ve karbon monoksit yani dort bileseni tek basamakta katalist kullanarak
reaksiyonu sonucunda verimi yiiksek olan 3,5-diaril pirazoller (252) sentezlediklerini
literatiirde rapor etmislerdir (Mori ve grubu, 2005). (Sema 1.90.). Bu yapilan ¢ok
bilesenli reaksiyonda karbon monoksit yerine hekza karbonil molibdenyum
kullanilmasiyla da reaksiyonun gergeklestigi bildirilmistir (Stonehouse ve grubu, 2008).
Ozellikle heterosiklik kimyanm izosiyanat bazli c¢ok bilesenli reaksiyonlarmda

konusunu olusturmustur (Démling, 2006).

250 0 Ar
RNHNH, / \N
1
R — . aveyab Ar N . R IT'/
1
249 Ar—l R R
251 252
a)CO (1atm),PdCl,(PPhs),, rt b)Mo(CO)s,Pd(OAC),,Cul,Pt-Bug,Cs,COs, 80 °C, 18 h
R=H,Me R=H,Me,Ph
R'=n-CgHg,4-MeCgH, R=Ph,4-MeQ/CIC¢H,,Bn,3-Tionil/piridil,CH,O
Ar=Ph,4-Me/MeOC4zH,,,2-Tionil Ar=Ph,4-Me/CICgH,,3-piridil

Sema 1.90. 3,5-diaril pirazol eldesi

Adib ve grubu, dialkil 5-(alkilamino)-1-arilpirazol-3,4-dikarboksilatlar1 (253)
cok bilesenli reaksiyonlara gore oda sicakliginda iyi verimde sentezlediler (Adib ve

grubu, 2008) (Sema 1.91.).
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Sema 1.91. Dialkil 5-(alkilamino)-1-arilpirazol-3,4-dikarboksilat eldesi

Odom ve grubu, son zamanlarda bir seri 1-aril-4,5-distibstitiie pirazol (254)
sentezini tek bir Girtin halinde hidrazin veya hidrazin tiirevlerini 1,3-diiminlerle beraber

katalist kullanilarak elde etmislerdir (Majumder ve grubu, 2009) (Sema 1.92.).

R—=—=—R*  10mol% Ti{dpma) (NMe,), _
+ 4 R2
veya R*HN RNHNH,
R3—NH, 10-20 mol% Ti(dpm) (NMe,), piridin, 150 °C L / \N
R e
RN 2 N
+ 4
4 toluen 100 °C R -NHR ||?
R‘N=C Rt -H,NR®
254
R!=H
R?=Ph

R=H,Me t-Bu,CgH;1,Bn,Ph,4-MeCgH,,4-MeOCgH,,4-NCOCgH,,4-MeO,CCH

Sema 1.92. 1-aril-4,5-disiibstitiie pirazol eldesi

Pirazol halkas1 olusturmak icin ilave stratejiler gelisti. Pirazol karboksilik asit ve
tiirevlerinin potansiyel biyolojik aktivite gostermesinden dolayr bu bilesikler dikkate
degerdir. Ornegin yiiksek fonksiyonlu pirazol-4-karboksilik asit tiirevleri (256), 4-
stibstitiie allenoatlara (255) dialkil azodikarboksilatlar trifenil fosfinin reaksiyonundan
elde edilen iiriine Huisgen izoelektronik eklenmesiyle iyi verimde elde edilmistir (Nair

ve grubu, 2006). Cift bag izomerlesmesi, trifenil fosfid oksidinin eleminasyonu, halka
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kapanmasi ve karbo alkoksi grubunun karbona azot gogii iceren reaksiyon mekanizmasi

onerilmistir (Sema 1.93.).

3 _ ®
R CO,Et PPhs
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Rt N R~~"N PRP=0 R~ N 2 COR
R2 CO,R R2 COR R2 CO,R
256

Sema 1.93. Tetrasiibstitiie pirazol i¢in 6nerilen reaksiyon mekanzimasi

Tam olarak siibstitiie pirazol-4-karboksilatlar (259) ayrica trifenil fosfin ve
asetilenik esterlerden olusan izoelektronik ara triine (257), hidrazonil kloriir (258)
eklenmesiyle elde edilmistir (Yavari ve grubu, 2010). Daha sonra trifenil fosfinin

serbest kalmasi ve halka kapanmasi ile beklenen pirazoller olusmustur (Sema 1.94.).

, cl |‘4 R?0,C o R?0,C Ar
2 COR ®
T PhsP,MeCN | R /@2 A’/KN/N\P" : N Lo Phgpﬁ“ -
,Vie 1
i _ »8 XL \N/N\ — g N R l’\l/

| —— oh
t,2-5h PPh, Phsp>\H\ ol -PPh,
R ® ©) COZRZ Ph
259

257

R=H,CO,Et; R>=Me,Et; Ar=Ph,4-Me/CICgH,

Sema 1.94. Tetrasiibstitiie pirazol eldesi

Gloruis ve grubu, yakin zamanda bir oksidatif C-C/N-N bagi olusumunu igeren
nitriller (261) ve enaminden (260) tam olarak tetrasiibstitiie pirazol-4-karboksilatlarin

(262) sentezi igin 6nemli ve etkili bir yontem literatiirde rapor edilmistir (Neumann ve

grubu, 2010) (Sema 1.95.).
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Sema 1.95. Tetrasiibstitiie pirazol-4-karboksilat eldesi

Kurt ve grubu, oda sicakliginda alkol ortaminda 3,6-diaril-1,2,4,5-tetrazinlerin
(263) ve tioetanonlarin (264) reaksiyonundan tetrasiibstitiie pirazol-4-olleri (265) elde
etmislerdir (Suen ve grubu, 2005) (Sema 1.96.).

Ar
Ar H/O
— Ar I
Py 0 9 A 0 Ar e ! |
N7 N A KoHIgtc | ) s N N ;RO N
+ Ph cozici —~ -
N Y W HTOoR — N N L N
S | HN N Ph
THF 3 ,\y‘ P OH '>: RO ; ;
Ar \M Al Ph Ar

26453 265

Ar=Ph, 4-BrCgH,,2-Piridil
R=Me,Et,(CH,),0H

¢oziicti=MeOH,EtOH,OH(CH,),0H

Sema 1.96. Tetrasiibstitiie pirazol-4-ol eldesi

Dragovich ve grubu, 3,4-pozisyonunda ester gruplari tasiyan 1-siibstitiie-5-
hidroksipirazollerin (268) hazirlanmasi igin yeni bir prosediir dnerdiler. Bu bilesikler
metil malonil kloriirle (266) monosiibstitiie benzil karbezidlerin (267) baglanmasini
iceren lic adimda hazirlandi. Okzalil kisminin bir amidinin karbonil karbonuna bir

malonil kismmin bir metilen karbonuna molekiiller arasi katilmasiyla 5-hidroksi-3-
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pirazol karboksilat (268) olustugu gozlenmistir (Dragovich ve grubu, 2007) (Sema
1.97.).
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Sema 1.97. 5-hidroksi-3-pirazol karboksilat eldesi

1.6. Pirazollerin Biyolojik Etkileri

Fonksiyonel pirazol grubu, sentetik bilesiklerde ve dogada bol miktarda
bulunmaktadir (Katritzky ve grubu, 2006; Stanovnik ve grubu, 2006). Bu gruba sahip
molekiiller, biyolojik olarak aktif bir dizi bilesikle ligandlar olusturarak koordineli bir
sekilde hareket ederler (Muruganantham ve grubu, 2008).

Bu molekiillerin Pirazol-3 formlari, pirazol tiirevlerinin tipik temsilcileridir.
Literatiirde sentezlenmeleri, biyolojik aktiviteleri ve uygulama alanlariyla ilgili bir ¢ok
calisma bulunmaktadir (Varvounis, ve grubu, 2001; Jung, ve grubu, 2002; Varvounis,
ve grubu, 2004; Varvounis, ve grubu, 2008). Pirazol bilesikleri; tarim ve eczacilik
kimyasinda analitik olarak genis bir uygulama alanina sahiptirler. Bunlardan bazilar1
onemli ilag ajanlar1 olarak (antipirin ve kongener) kullanilir (Merk indeks, 2001).

Dogal iriinlerde ¢ok nadir karsilasilmasina ragmen sentetik uygulamalarda
pirazollere ¢ok sik rastlanir. Sahip olduklar1 ¢esitli biyolojik aktiviteler yiiziinden bu
bilesikler zirai iriinlerin gelistirilmesinde ve ila¢ arastirmalarinda kullanilmaktadir
(Lévai ve grubu, 2006; Saikia ve grubu, 2006). Pirazol halka sistemini yapisinda

bulunduran ve farmakolojik, zirai, biyolojik aktiviteye sahip bu bilesiklerin bilindik baz1
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aktiviteleri s0yle siralanabilir. Yiiksek sekeri onleyici (Kees ve grubu, 1996), agri kesici
(Katoch-Rouse ve grubu, 2003), iltihap giderici (Bekhita ve grubu, 2004), ates diistiriicii
(Behr ve grubu, 1967; Wiley ve grubu, 1964), anti-bakteriyel (Tanitame ve grubu,
2004), antidepresan (Bailey ve grubu, 1985) gibi aktiviteler gosterdikleri igin
farmakolojide kullanilirken, bitki zararlilarina kargi koruma sagladiklarindan (Siddall ve
grubu, 2002), bocek oldiiriicti etkilerinden (Londershausen, 1996) ve mantarlara karsi
(Chen ve grubu, 1998) aktivite gosterdikleri i¢in de tarim endiistrisinde giderek artan bir
oneme sahiptirler (Martins ve grubu, 2003). Ayrica kan basincini diigiiren (Rosiere ve
grubu, 1951) ve kansere kars1 etki gosteren (Stauffer ve grubu, 2000; Park ve grubu,
2005) pirazollerin yaninda koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan pirazoller
de literatiirde yer almaktadir (Réder ve grubu, 2002; Singer ve grubu, 2006).

Sentetik pirazollere iltihap ve agr1 tedavilerinde kullanilan antiromatizmal
ozellige sahip Celecoxib (Sakya ve grubu, 2008; Penning ve grubu, 1997; Blay ve
grubu, 2006), obezite tedavisi igin gelistirilen Rimonabant (Gilchrist, 1997), bitki
zararhlarim Oldiriicti etkiye sahip Difenzoquat (Martins ve grubu, 2003; Gilchrist,
1997) Ingiltere ve ABD’de yiyecekleri renklendirmede yaygm olarak kullanilan limon

saris1 boyasi Tartazine (Joule ve grubu, 2007) 6rnek olarak verilebilir (Sekil 1.1.).
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Sekil 1.2. Baz1 6nemli sentetik pirazol yapilar1

Pirazol halkasi i¢eren heterosiklik bilesikler sentetik ve tibbi kimya alaninda
onemli hedeflerdir. Ciinkii Celecoxib, Pyrazofurine ve daha birgoklar1 gibi sayisiz
biyolojik aktif bilesikler arasinda bu tiir belirgin ila¢ molekiilleri 6nemli bir pay
sahibidirler (Terrett ve grubu, 1996; Elguero ve grubu, 1996;Singh ve grubu, 2004).

Awad 1993 yilinda, dipirazolino-4.4’-ditiyokarbamat tiirevlerini sentezleyerek,

olusan tirlinlerin antimikrobiyal etkileri incelenmistir (Awad, 1993) (Sekil 1.3.).

R:OH,N(CHj3),

Sekil 1.3. dipirazolino-4.4’-ditiyokarbamat
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Cesur ve grubu, tarafindan, 4-(a-kloroasetil)antipirin = ve  4-(a-
kloropropiyonil)antipirin, N,N-ditiyokarbamik asit potasyum tuzu ile reaksiyona
sokularak 4-[(N,N-d,siibstitiic tiyokarbamoiltiyo)agil]antipirin yapisinda Dbilesikler

sentezlenerek, bunlarin aktiviteleri incelenmistir (Cesur ve grubu, 1994) (Sekil 1.4.).
S
HyC & SY Q
N R S
~
H3C/ N O

Sekil 1.4. 4-[(N,N-d,siibstitiie tiyokarbamoiltiyo)agil]antipirin

R: H,CH,

Ayni sekilde pirazol asitlerinin kanserojen etki gosterebilmeleri i¢cin azot ve
kiikiirt gibi aktif bolgelerinin olmasi gerektigi diisiiniilmiistiir. Ancak daha sonra bunun
dogru olmadig1 anlagilarak bunun aktif bolgelerde meydana gelen metabolik olayin

antitoksik ve anti kanserojen oldugu tespit edilmistir (Sekil 1.5.).

0 COOH
0 Ph Ph NNHR
Ph / J
/ Ph ~NH
o) N Ph 0}
Ph g
CH;

Sekil 1.5. Aktif bolgeye sahip yapilar

Benzeri hidrokarbonlarin  kanserojen etkileri iizerine ¢esitli hipotezler
iiretilmistir (Supuran ve grubu, 2003). Ornegin bay-region, di-region ve bir elektron
oksidasyon aktivasyon teorileri bunlardan bazilaridir (Biilbiil ve grubu, 2002). Ileri
stiriilen teorilerle bu durum agiklanmistir (Reynier ve grubu, 1969).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar bazi aromatik bilesiklerdeki azot atomunun
varliginin, siibstitiisyon pozisyonuna bagli olarak biyolojik aktiviteyi artirdigi veya
azalttigim1 gostermistir. Azo aromatik bilesiklerin yiiksek tansiyonu, alerjiyi, astim,
histamini 6nleyici, brons genisletici, idrar soktiiriicli ve tiiberkiiloza yonelik mikroplara

kars1 aktivite gosterdigi literatlirde bildirilmistir Bu bilesiklerin ayrica kasilmay1
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onledigi, kas gevsetme aktivitesi gosterdigi kan pihti, hiicre kiimelerini inhibe ettigi ve
diyabetik hastaliklarinin tedavisinde aktif olduklari belirtilmistir (Kasimogullar1 ve
grubu, 2010; Biilbiil ve grubu, 2002).

Literatiirde pirazol ve pirazolin halkasina sahip yapilar tizerine, degisik biyolojik
aktiveler Ttlzerine yapilmis ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Bu aktiviteler;
antimikrobiyal, antidepresan, néroprotektif, antikonvulsan, antiinflamatuvar, analjezik,
antiartrit, lokal anestezik, hipoglisemik, hipotansif, insektisit, herbisit ve mollusidal
olarak siralanabilir.

Gilintimiizde klinik kullanima sunulmus olan ve g¢esitli amaglarla kullanilan
pirazolin tiirevi bilesikler piyasada bulunmaktadir. Bunlardan en bilineni dipirondur.
Oral veya parenteral yolla kullanilabilen analjezik bir ilagtir. Bununla beraber heniiz
klinik kullanima sunulmamis diger pirazolin tiirevi bilesikler iizerine ¢alismalar devam

etmektedir (Sekil 1.6).

Na* "03S

CH,q CH,
Propilfenazon
Dipiron (Analjezik, Antipretik) (Analjezik, Antipretik ve antiinflamatuvar)
0

CH, CH,

Piperilon (Analjezik) Nifenazon (Analjezik, Antipretik)
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Norfenazon ( felg tedavisinde kullanilir) Muzolimin (Diiretik, antihipertansif)

Sekil 1.6. Siibstitiie pirazolin yapilari

Prospektif ilag adaylar1 i¢ine heterosiklik halka eklenmesi ana bir taktik olarak
giivenli ve aktif bir fayda saglamistir. (Cvetovich ve grubu, 2003) Gigliikle dogada
bulunmasina ragmen, pirazoller sadece giiclii insektisitler, herbisitler, elektro 1s1malarin
hazirlanmas1 i¢cin monomerler ve 1siya dayanikli malzemeler olarak ayni zamanda
antimikrobiyal, antitimor, anti-inflammatuar, antipsikotik ve analjezik kisimlar olarak
bilinmektedir. Farmakolojik ve teknolojik uygulamalarin genis iiriin yelpazesinde
bulunmalar1 nedeniyle, pirazoller gegtigimiz yillarda ¢ogu sentetik ¢aligmalarm odagina
oturmustur (Gupton ve grubu, 2002; Olivera ve grubu, 2000).

Bir anti kanser etkeni olan Cisplatinin kesfinden beri ¢ok sayida platin
kompleksleri nefrotoksisite ve ilag direnci gibi klinik rahatsizliklar1 gelistirmek
amaciyla hazirlanmistir.  Cisplatinin  sitotoksik etkisi DNA ile etkilesiminden
kaynaklandigi1 genelde kabul edilmektedir (Komeda ve grubu, 2000). Fakat cisplatinin
uygulanabilirligi halen sinirlidir. Intrensek ve kazanilmis direnci asmak igin bir rasyonel
yaklasim, cisplatin farkli mekanizmalar i¢inde DNA’nin tepkisi ve onun analoglar1 ve
iki veya tii¢ platin-amin birimleriyle bazi platinyum (II) komplekslerin smiflar1 bir
degisken uzun diamin zinciri tarafindan ¢apraz direng eksik olan basarili yaklagimlar
oldugu gosterilmistir (Qu ve grubu, 1991; Kraker ve grubu, 1992) Azo koprili gift
¢ekirdek platinyum (II) kompleksi [(cis-Pt(N H3)2)2(].L-OH)(],t-pZ)](NOS)2 sitotoksite

degeri cisplatin sitotoksitesinden daha biiyikk deger bulunmustur (Komeda ve grubu,
2000; Komeda ve grubu, 2002) (Sekil 1.7.).
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Sekil 1.7. Azo kopriilii ¢ift ¢ekirdek platinyum (II) kompleksi

2

Pirazol tabanli inhibitor 6rnegi, Helicobacter pylori dehidrorotate dehidrojenaz
(DHODase) pirazol tabanli inhibitor 6rnegidir. Helicobacter pylori, diinya niifusunun %
50'sine kadar bulasan bir gram-negatif mikroaerofilik bakteri mide asidik ortamda
bulunur ve yiiksek tireaz enzim aktivitesi kullanan bir yerel alkali ortam saglamaktir. Bu
mide tlserleri, gastrit ve mide kanseriyle ilskili olan bir¢ok gastrointestinal bozukluklar
rol oynamustir (Haque ve grubu, 2002) (Sekil 1.8). Sildenafil, fosfodiesteraz5 segici bir
inhibitérii (PDES) ve erkeklerde ereksiyon fonksiyonu bozuklugu tedavisinde etken
olan bir ajandir ve daha ¢ok erkek iktidarsizlik olarak bilinen bir hastaliktir (Dale ve
grubu, 2000) (Sekil 1.8). Diger ornek, pirazolo[1,5]piridinler, pirazolo[1,5](iso0)-
quinolinler pirazolo[1,5]phenanthridinler, kan hiicreleri ile ilgili hastaliklar ve damar
hastaliklar1 tedavisi i¢in antiagregan ilag se¢imi ve bir prostasiklin aracili vasodilator
ibudilast fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Yukaridaki bahsedilen heterosiklik pirazoller;
Alzheimer tedavisi, Parkinson hastaligi ve bunamalar i¢in uguk viriis enfeksiyonu veya
uyusturucu Virucides dahil diger ortak kullanimlaridir (Bettinetti ve grubu, 2002;
Hernandez ve grubu, 2003).) (Sekil 1.8).

N N X L -
o} ,\D N 7N i-Pr
Y,
N LY S

DHODase PDE5 Pirazolo(1,5)pridin

Sekil 1.8. Dehidrorotate dehidrojenaz, fosfodiesteraz5 ve pirazolo[1,5]piridin yapis1
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Bir seri bis(trifolorometil) pirazollerin (BTPs) sitokin {iretiminin inhibitorleri
oldugu bulunmustur. (Djuric ve grubu, 2000) Baska bir pirazol kaynakli bilesik
Kannabinoid Reseptor antagonistidir  (CB1). Kannabinoid, marihuananm biiyiik
psikoaktif bilesenidir ve beyin kanabinoid reseptoriin etkili bir segicisi ve oral olarak
aktif antagonisti olarak 1994 yilinda Sanofi Recherche tarafindan bildirilmistir
(Francisco ve grubu, 2002). Kannabinoidler merkezi sinir sistemi tizerindeki etkileri
nedeniyle uzun siire ¢esitli ¢alismalarin odaginda olmustur. ilk farmakolojik testler
kannabinoidlerin antiemetik, psikotropik ve anti-inflamatuar, analjezik 6zelliklere sahip
oldugunu, astim ve glokom gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilabileceklerini
gostermistir. Ancak, terapotik ajanlar olarak kannabinoidlerin yaygin kullanimi onlarin

psikotropik 6zellikleri tarafindan smirli kalmistir (Lan ve grubu, 1999) (Sekil 1.9).

CFs m N
N
X N N
FsC N o) cl
k@ C'
N
H
cl
cl
BTPs CB1

Sekil 1.9. Bis(trifolorometil) pirazol ve Kannabinoid Reseptor Antagonist

Sentaz inhibitorleri 20-hidroksi-5,8,11,14-eicosatetraenoic asit (20-HETE) etkili
yeni ve segici olarakta pirazol tiirevleride vardir. Bobrekte liretilen arasidonik asitin
onemli bir metaboliti olan 20-HETE, bobrek damar regiilasyonunda 6nemli bir rol
oynar Ve tiibiiler fonksiyonlar ile arteryel kan basincini kontrol etmede katkida bulunur.
Ayrica beyinde iretilerek damar tonusu diizenleyen ve beyin kan akiminin
diizenlenmesine katkida bulunur (Nakamura ve grubu, 2003) (Sekil 1.10.).

Biyolojik olarak aktif pirazol tiirevi i¢in bir baska 6rnek Fipronil'dir. Fipronil
fenilpirazol veya fiprole insektisitlerin en 6nemli 6rnegidir (Sammelson ve grubu, 2003)
(Sekil 1.10.).
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Cl Cl

CF;
20-HETE Fipronil

Sekil 1.10. 20-hidroksi-5,8,11,14-eicosatetracnoic asit ve Fipronil yapisi

Asetamidler (1H-pirazol-4-il) bir dizi yapi-aktivite iliskileri incelendi ve
bilesigin gelismis potansiyeline sahip gii¢lii bir P2X7 antagonisti olarak ve olumlu
fizikokimyasal ve farmakokinetik oOzellikleri tespit edilmistir (Chambers ve grubu,
2010) (Sekil 1.11.).

HNo /
N
H
F
P2X7 antagonisti

Sekil 1.11. 1H-pirazol-4-il yapist

Son yirmi yilda, pirazol igeren bilesikler ¢ok yonlii antineoplastik faaliyetleri de
dahil olmak ftizere gesitli kemoterapotik potansiyelleri nedeniyle biiytik ilgi gormiistiir.
Literatiir taramasinda bazi pirazollerin antileukemik, antitiimor ve anti-proliferatif
ajanlar olarak kullanildiklar: tespit edilmistir. Bunun yani sira kendi kapasitesi, hiicre
boliinmesinde onemli rol oynayan farkli enzimleri inhibe ederek dikkat cekici anti
kanser etkiler yarattigi gosterilmistir (Chou ve grubu, 2007; Manetti ve grubu, 2008;
Xia ve grubu, 2008; Farag ve grubu, 2008; Warshakoon ve grubu, 2004; Huang ve
grubu, 2007; Zhu ve grubu, 2007).

Rostom ve grubu o6zellikle dikkat ¢eken genel formiilii birgok yeni 1-(4-
klorofenil)-4-hidroksi-1H-pirazol-3-karboksilik asit hidrazit tiirevleri belirgin sekilde



antikanser aktivite gosterdigini ¢alismalarinda belirtmistirler (Rostom ve grubu, 2003;
Al-Saadi ve grubu, 2005) (Sekil 1.12.).
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Sekil 1.12. 1-(4-klorofenil)-4-hidroksi-1H-pirazol-3-karboksilik asit hidrazit yapisi

Rostom 2010 yilinda sentezledigi yeni bir takim pirazol tiirevlerinin antitiimor
ve antikanser etkileri, Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan arastirilmig ve pirazoldionun
dikkat c¢ekici biliyime inhibitorii ve sitostatik etkileri gozlenmistir. Bu calismada

belirlenen en aktif antitiimor bilesik asagida belirtilmistir (Rostom, 2010). (Sekil 1.13.).
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pirazolidin analog antitimor tiyesi

Sekil 1.13. Pirazoldion yapis1

Pirazoller ¢esitli biyolojik etkinliklere sahip olan 6nemli yapi taglar1 arasinda yer

almaktadir. Fonksiyonlandirilmis  N-arilpirazol biyoaktivitesi kapsamli olarak
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incelenmis ve C-5 siibstitiie pirazoller farmasotik ve zirai ilaglarin tasariminda
kullanilmistir (Huang ve grubu, 2000;Lee ve grubu, 2003; Sakya ve grubu, 2003) (Sekil
1.14)).

Kaung ve grubu, N-arilpirazolin C-5 pozisyonuna bir amidinil grubun
baglanmasi igin piyasada bulunan amid ¢oziiciiler ve POCI; bilesikler ile etkin bir
sentez literatiirde bildirilmistir. Metinamidin antiproliferatif aktif tiirevleri kanser
hiicreleri arastirilmis ve yapi-aktivite iliskisi kurulmustur (Kaung ve grubu, 2010) (Sekil
1.14)).
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Sekil 1.14. N-arilpirazol yapisi

1.7. Pirazol Tiirevlerin Metal Kompleksleri

Pirazol tiirevleri, biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 gibi bunlarin metal
komplekslerinin de biyolojik aktivite g0Osterdikleri goézlenmistir. Metal-ligand
koordinasyon bilesikleri birgok 6nemli biyolojik proseste yer almaktadir. Genellikle
kanser tedavisinde kullanilan metal komplekslerinden en 6nemlileri platin bilesikleridir.
Ancak platin icermeyen ¢ok sayida metal bilesikleri de dikkate deger olgiide
antikanserojen aktivitesi gostermektedir. Son zamanlarda pirazol igeren bazi ligantlarin
olusturdugu metal komplekslerinin sentezi kanserli hiicrelerinin tedavisinde yeni bir
umut kaynagi olmustur.

Pirazollerin koordinasyon yapilar1 dikkatleri lizerine ¢ekmesinin yaninda genel
olarak gecis metalleri kimyasinda 6zel olarak da organometalik ve biyoinorganik

kimyada genis kullanim alanlar1 bulunmustur. Pirazol tiirevlerinin bazi metal
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kompleksleri ates diisiirlicii ve romatizma ilaglarinda, ayn1 zamanda zararl bitki ve
kiifleri yok etmesinden dolayi tarim ilaglarinda genis bir kullanim alanina sahiptir.

Mohlala ve grubu, karbon karbon coupling reaksiyonlarinda katalist olarak
kullanilan piridin merkezli bis-pirazol yapisina sahip ligandlar1 ve onlarin paladyumlu
komplekslerini sentezledigini literatiirde bildirilmistir (Mohlala ve grubu, 2005) (Sekil
1.16.).
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Sekil 1.15. Bis-pirazol yapisina sahip ligand- Pd kompleksi.

Hidrotris(pirazol-1-il)borat ligandinin sentezlenmesi ve bu ligandlarin Ti ve Zr
komplekslerinin sentezlenmesi ve reaksiyon ortaminda katalist aktifliginin belirlenmesi
bu komplekslerde bulunan siibstitiientin hacimli grup olmasindan kaynaklanan sterik
etkilerin katalist aktifligini nasil etkiledigi tizerine bir dizi ¢alisma yapmuislardir (Gil ve
grubu, 2004; Michei ve grubu, 2008) (Sekil 1.17.).
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Sekil 1.16. Hidrotris(pirazol-1-il)borat ligand-metal kompleksi

Ojwach ve grubu, furil ve tiofen halkasi igeren bir seri pirazol bilesigi
sentezlediler. Bu sentezlenen bilesikleri Paladyum metali ile ligand olarak kullanilmasi

sonucu olusan kompleks molekiillerini de katalist aktifligini incelemeleri sonucu énemli

derecede etkinlik sagladilar (Ojwach ve grubu, 2005) (Sekil 1.18.).
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Sekil 1.17. Siibstitiie pirazol ligand-metal kompleksi

Lian ve grubu, polimerlesme reaksiyonlarinda katalist olarak kullanilmak {izere
genis hacimli azot donér ¢ifti olan metal alkoksi bagi bulundurabilecek olan pirazol

ligand1 sentezlediler (Lian ve grubu, 2007) (Sekil 1.19.).

Sekil 1.18. Siibstitiie pirazol ligand-metal kompleksi

Son zamanlarda Heck — Suzuki coupling reaksiyonlarinda pirazol-paladyum
komplekslerinin katalist olarak kullanilmasi giderek artmaktadir. Pirazol ligandlarin
cesitli modifiye olarak kullanilmasi sonucu katalist etkileri ve hangi gruplarin olumlu
etki gosterdigi literatiirde bildirilmistir (Matos ve grubu, 2009; Motsoane ve grubu,
2007; Li ve grubu, 2008; Montoya ve grubu, 2008) (Sekil 1.20.).
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Sekil 1.19. Siibstitiie pirazol ligand-Pd kompleksleri



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan baslica kimyasal maddeler, Merck, Sigma Aldrich,
Fluka ve Alfa Easer gibi firmalardan ithal edilen 6zel reaktifler olup, analitik
safliktadirlar. Reaksiyon ortaminda ve saflastirma islemlerinde kullanilan benzen,
toluen, etil alkol, THF v.b. organik ¢oziiciiler ise laboratuvarimizda gesitli islemlerle

saflastirilarak kullanildi.

2.2. Deneylerde Kullanilan Arac ve Cihazlar

Niikleer Magnetik Rezonans (*H-NMR ve 13C-NMR) spektrumlar1 Bruker
Instrument Avance Series-Spectrospin DPX-400 Ultra Shield cihazi tizerinden,
icerisinde referans miktarda TMS bulunan dg-DMSO ve CDClI; ¢oziiciileri kullanilarak
almmistir. Kimyasal kaymalar (&) ppm birimi ile verilmistir.

Infrared spektrumlar1 Matson 1000 FT-IR spektrometre cihazi iizerinden
almmuastir. Bant genislikleri cm™ cinsinden verilmistir.

Ince tabaka kromotografisi (TLC) i¢in Merck marka 0.25 mm silika jel ile kapli
20%20 cm ¢apindaki tabaklar kullanilmistir.

Tezde yer alan bilesiklerin adlandirilmasinda Chem Draw 11.0 ve ACD NMR
programlar: kullanilmistir.

Ince tabaka kromotografisi ve bazi hassas reaksiyonlar i¢in kullanilan yiiksek
safliktaki coziiclilerin saflastirilmasi i¢in organik ¢oziiciilerin saflastirilmas: ile ilgili

kaynak kitaplar kullanilmistir.
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2.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en 6nemli parametreler; sicaklik,
zaman, konsantrasyon, ¢dziiciiniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapis1 ve aktifligidir.
Calismalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler géz Oniine alinarak, defalarca
yapilan denemelerle, en ideal reaksiyon sartlar1 belirlenmistir.

Genelde biitiin reaksiyonlar, organik kimya preparatif ¢alisma metotlarma gore,
kurutma baslikl geri sogutucu altinda, uygun ¢oziiciilerde reaktiflerin kaynatilmasiyla
ve belirtilen parametreler g6z Oniinde bulundurularak  gergeklestirilmistir.
Reaksiyonlarin yiiriiylisii ve sentezlenen iriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi
(TLC) ile takip ve kontrol edilmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin NMR spektrumlarinin
almmas1 i¢in standart TMS bilesigine sahip farkl tiirde dotoryumlu ¢oziiciiler
kullanilmastir.

Sentezlenen bilesiklerin yapi aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR, *H-
NMR *C-NMR spektrofotometresinden faydalanilmistir. IR ve NMR spektrumlarinin
degerlendirilmesinde IR ve NMR korelasyon tablolari, literatiir bilgileri ve bazi

yardimei1 kitaplardan faydalanilmistir.



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. 1-Benziliden-2-(2,5-dimetilfenil)Hidrazin (269)

250 ml’lik bir beher igerisine 1.71 g (1 mmol) 2,5-dimetilfenil hidrazin alind1.
Uzerine 30 ml etilalkol ilave edilerek sicakta ¢oziinmesi saglandi. Sonra oda
sicakliginda 1 ml benzaldehit eklenir ve 10 dakika karistirilir. Cokme gozlenmedigi
takdirde birka¢ damla saf su ilave edilerek ¢okmesi saglanir. Cokme bitinceye kadar
beklendikten sonra siiziilerek alindi ve kurutuldu. Toluen n-hekzan karisiminda

kristallendirildi. Uriin 1.63 g, verim: % 95°dir. E.N.: 95 °C.

NH_N:_@ IR (ATR cm™): 3071 cm™ (Aromatik C-H), 2826 cm (Alifatik
C-H), 1679 cm™ (C=N), 1592-1453 cm™ (Aromatik C=C).

'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 8.14 (-N=CH), 7.6-6.34 (Aromatik C-H), 5.51 (-NH),
2.1,2.04 (Ar-CHs).

3.2. 4-Benzoil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilik Asid (270)

50 ml’lik bir balon igerisinde 0.278 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
bilesigi alindi. Uzerine 0.224 gr (1 mmol) 1-Benziliden-2-(2,5-dimetilfenil)Hidrazin
bilesigi ilave edilerek kati kat1 fazda yag banyosunda bir spatiil yardimiyla 80-90 °C’ de
40 dakika boyunca gaz c¢ikis1 bitinceye kadar bir spatiil yardimiyla karistirildi.
Reaksiyon bittigi anlasildiginda yani benzaldehit kokusu bittigi zaman n-hekzanda
kendine getirildi. Olusan {riin sliziilip, kurutulmaya birakildi. Etil alkolde

kristallendirildi. Uriin 0.38 g, verim: % 75°dir. E.N.: 202 °C.
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IR (ATR cm™): 3271 cm™ (-OH), 3040 cm™ (Aromatik

(@] (0]
C-H), 2921 cm® (Alifatik C-H), 1720 cm™ (HO-C=0),
Ph OH
o Y 1659 cm™ (Ph-C=0), 1596-1590 cm™ (C=N), 1494-1317 cm
N (Aromatik C=C), 1317 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 13.10 (-COOH), 7.77-6.96
(Aromatik C-H), 2.23 (Ar-CH).

BC.NMR (100 MHZ, DMSO): 191.42 (Ph-C=0), 162.75 (-COOH), 144.48 (Ca),
141.33 (Cs), 143.67-127.89 (Diger aromatik karbonlar), 109.21 (Ca), 18.85,14.19
(AF-CHg).

3.3. 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-il-(fenil)metanon (271)

50 ml’lik bir beher igerisine 0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-
dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi konuldu. Coziiciisiiz ortamda yag
banyosunda 200 °C’ de sitildi. Gaz cikist bitinceye kadar magnet yardimi ile
karistirlldi. Eter n-hekzan karisiminda kendine getirildi. Magnetik karistirict yardimi ile
oda sicakliginda 2 saat karigtirildi. Rengi tamamen agildiktan sonra trompta siiziiliip
kurutulmaya birakild1. N-hekzanda kristallendirildi. Uriin 0.32 g, verim: % 80’dir. E.N.:
175 °C.

0 IR (ATR cm™): 3040 cm™ (Aromatik C-H), 2921 cm™ (Alifatik
C-H), 1649 cm™ (Ph-C=0), 1543-1494 cm™ (C=N), 1494-1447 cm™
/ \N (Aromatik C=C), 1287 cm™ (C-N).

/©/ 'H-NMR (400 MHZ, CDCls): 8.08-6.35 (Aromatik C-H), 2.08,1.80
(Ar-CHs).

3C-NMR (100 MHZ, CDCls): 192.32 (Ph-C=0), 145.25 (C3), 142.92 (Cs), 144.06-
126.74 (Diger aromatik karbonlar), 120.11 (C,), 23.24,18.04 (Ar-CHy).
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3.4. 4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karbonil Kloriir (272)

Silifli bir balon igerisine 0.397 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-
dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi konuldu. Uzerine tiyonil kloriiriin
(SOCl,) asirist ilave edildi. CaCl, baslikli geri sogutucu takilarak 80-90 °C’ de yag
banyosu tizerinde 6-7 saat siire ile reaksiyon devam ettirildi. HCI gaz1 ¢ikisi tamamen
kesildikten sonra, SOCl,’nin fazlas1 geri sogutuculu doner buharlastirict yardimiyla
uzaklastirildi. Balonun dibinde kalan yagims: ham madde dnce etiivde 110-120 °C’ de 2
saat siireyle kurutuldu. Siklohekzan ile yikanarak trompta siiziilip kurutulmaya
birakildi. N-hekzan siklohekzan karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.31 g, verim: %
60°dir. E.N.: 145 °C.

IR (ATR cm™): 3045 cm™ (Aromatik C-H), 2920 cm™ (Alifatik
C-H), 1720 cm™ (-COCI), 1664 cm™ (Ph-C=0), 1596-1579
/ \N cm™ (C=N), 1494-1441 cm™ (Aromatik C=C).

'H-NMR (400 MHZ, CDCly): 8.08-6.42 (Aromatik C-H),
2.09,1.75 (Ar-CHa).

B3C-NMR (100 MHZ, CDCls): 193.12 (Ph-C=0), 167.77 (-COCI), 143.46 (C3), 137.33
(Cs), 135.96-127.43 (Diger aromatik karbonlar), 121.50 (Cs), 22.99,14.05 (Ar-CHs).

3.5. 2-(2,5-Dimetilfenil)-3,4,6-trifenil-2H-Pirazolo[3,4-d]Piridazin-7(6H)-on (273)

0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢6ziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢oziilmiis 0.108 gr (1 mmol) fenil
hidrazin ilave edilerek, 24 saat iizerinde kalsiyum kloriir kurutma bashg: takili geri
sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi. Karigim oda
sicakliginda kendi halinde sogumaya birakildi. Bir siire sonra olusan ¢okelek siiziiliip
kurutuldu. Uriin n-hekzanda kristallendirilerek saflastirildi. Uriin 0.227 g, verim:
% 45°dir. E.N.: 224 °C.
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oh IR (ATR cm™) : 3056 cm™ (Aromatik C-H), 2920 cm™ (Alifatik
- C-H), 1696 cm™® (C5), 1650 cm™ (C.), 1495-1425 cm™ (Aromatik
ph— o| C=C), 1310 cm™ (C-N).
Ph / ,\N 'H-NMR (400 MHZ, CDCls): 7.89-6.61 (Aromatik C-H),
| 2.23,1.82 (Ar-CHj).

3C-NMR (100 MHZ, CDCls): 162.40 (C;), 145.51 (C;’), 144.36 (C3), 143.33 (Cy),
140.84-126.76 (Diger aromatik karbonlar), 112.15 (C3"), 18.76,17.33 (Ar-CHy).

3.6. 2-(2,5-Dimetilfenil)-3,4-difenil-2H-Pirazolo[3,4-d]Piridazin-7(6H)-on (274)

0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karisim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢oziilmiis 0.05 gr (1 mmol) hidrazin
hidrat ilave edilerek, 24 saat iizerinde kalsiyum kloriir kurutma bashgi takili geri
sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi. Karigim oda
sicakliginda kendi halinde sogumaya birakildi. Bir siire sonra olusan beyaz ¢okelek
siiziilerek kurutuldu. Uriin ksilen metil alkol karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Uriin 0.16 g, verim: % 36 dir. E.N.: 262 °C.

IR (ATR cm™): 3427 cm™ (N-H), 3055 cm™ (Aromatik C-H), 2985
N—N cm™ (Alifatik C-H), 1674 cm™ (C;), 1504 cm™ (Pirazol halka C=N),
1479-1446 cm™ (Aromatik C=C). 1401 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCls): 9.11 (-NH), 7.28-6.58 (Aromatik
C-H), 2.05,1.72 (Ar-CHy).

BC-NMR (100 MHZ, CDCls): 160.67 (C7), 145.55 (C7’), 144.41 (Cs), 143.32 (Ca),
134.64-126.84 (Diger aromatik karbonlar), 110.72 (Cs"), 20.46,17.31 (Ar-CHs).
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3.7. 2,6-bis(2,5-dimetilfenil)-3,4-difenil-2H-Pirazolo[3,4-d]Piridazin-7(6H)-on (275)

0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢6ziilmiis 0.136 gr (1 mmol) 2,5-
dimetilfenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat iizerinde kalsiyum kloriir kurutma bashgi
takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi. Kahverengi
cokeltiler gozlendi. Karisim 1 aksam oda sicakliginda bekletildikten sonra olusan beyaz
cokelek siiziilerek kurutuldu. Uriin ksilende kristallendirilerek saflagtirildi. Uriin 0.14 g,
verim: % 25°dir. E.N.: 194 °C.

IR (ATR cm™): 3057 cm™ (Aromatik C-H), 2901 cm™ (Alifatik
C-H), 1664 cm™ (C7), 1632 (C;), 1539 cm™ (Pirazol halka C=N),
1516-1447 cm™ (Aromatik C=C), 1406 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCly) : 7.79-7.08 (Aromatik C-H),
2.28,2.07 (Ar-CHa).

3C.NMR (100 MHZ, DMSO) : 162.73 (N-C=0), 146.18 (C;"),
145.32 (Cs), 144.38 (C;), 143.32-122.96 (Diger aromatik
karbonlar), 110.05 (Cs"), 21.51,17.33 (Ar-CHa).

3.8. 2-(2,5-Dimetilfenil)-6-(3,4-dimetilfenil)-3,4-difenil-2H-Pirazolo[3,4-d]Piridazin-
7(6H)-on (276)

0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 mI’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karigtirilirken, yine ksilende ¢6ziilmiis 0.136 gr (1 mmol) 3,4-
dimetilfenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat lizerinde kalsiyum kloriir kurutma baslig1
takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi. Kahverengi
cokeltiler gozlendi. Karisim 1 aksam oda sicakliginda bekletildikten sonra olusan
¢okelek siiziilerek kurutuldu. Uriin ksilende kristallendirilerek saflastirildi. Uriin 0.17 g,
verim: % 30°dir. E.N.: 187 °C.
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IR (ATR cm™): 3041 cm™ (Aromatik C-H), 2914 cm™ (Alifatik
C-H), 1675 cm™ (C;), 1597 cm™ (Pirazol halka C=N), 1495-
1402 cm™ (Aromatik C=C). 1320 cm™ (C-N).

) P ) 'H-NMR (400 MHZ, CDCly): 7.94-7.41 (Aromatik C-H),
2.40,2.07 (Ar-CHs).
)\
PR SN ®C-NMR (100 MHZ, DMSO): 162.03 (C;), 145.93 (C),

144,53 (C3), 143.23 (C4), 139.87-120.38 (Diger aromatik
karbonlar), 111.42 (C3"), 20.45,17.81 (Ar-CHy).

3.9. 2-(2,5-Dimetilfenil)-6-(2,4-dinitrofenil)-3,4-difenil-2H-Pirazolo[3,4-d] Piridazin-
7(6H)-on (277)

0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karisim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢oziilmiis 0.198 gr (1 mmol) 2,4-
dinitro fenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat iizerinde kalsiyum kloriir kurutma basligi
takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi. Kahverengi
cokeltiler gozlendi. Karistm 1 aksam oda sicakliinda bekletildikten sonra olusan
¢okelek siiziilerek kurutuldu. Uriin n-hekzan kloroform karisimimda kristallendirilerek
saflastirildr. Uriin 0.24 g, verim: % 40°dwr. E.N.: 210 °C.

NO,
IR (ATR cm™): 3059 cm™ (Aromatik C-H), 2925 cm™ (Alifatik
ON C-H), 1649 cm™ (C;), 1494-1443 cm™ (Aromatik C=C). 1335
2
cm™ (C-N).
N—N
Ph / O] 13
C-NMR (100 MHZ, CDCls): 163.43 (C;), 145.66 (C"),
/ \ 144.39 (C,4), 136.15 (Cj), 135.45-127.74 (Diger aromatik
N
Ph™ SN karbonlar), 114.22 (C3"), 21.46,17.14 (Ar-CHjy).
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3.10. 2-(2,5-Dimetilfenil)-3,4-difenil-6-(2,4,6-triklorofenil)-2H-Pirazolo[3,4d]Piridazin-
7(6H)-on (278)

0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karistirthirken, yine ksilende ¢6ziilmiis 0.211 gr (1 mmol) 2,4,6-
triklorometil fenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat iizerinde kalsiyum kloriir kurutma
bashgi takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi.
Karisim 1 aksam oda sicakliginda bekletildikten sonra olusan cokelek siiziilerek
kurutuldu. Uriin n-hekzan kloroform karisiminda Kristallendirilerek saflastirildi. Uriin
0.213 g, verim: % 37’dir. E.N.: 217 °C.

c IR (ATR cm™): 3060 cm™ (Aromatik C-H), 2925 cm™ (Alifatik
C-H), 1670 cm™ (C;), 1585 cm™ (Pirazol halka C=N), 1483-
cl Cl | 1447 cm™ (Aromatik C=C). 1363 cm™ (C-N).
N—N
ph—(/ ol ®C-NMR (100 MHZ, CDCly): 161.56 (C;), 145.47 (C;"),
a 142.24 (Cs), 137.81 (C4), 136.73-121.62 (Diger aromatik
Ph N/N karbonlar), 108.51 (C3"), 19.35,17.12 (Ar-CHj).

3.11. 2-(2,5-Dimetilfenil)-3,4-difenil-6-(4-(triflorometil)fenil)-2H-Pirazolo[3,4-d]
Piridazin-7(6H)-on (279)

0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢6ziilmiis 0.176 gr (1 mmol) 4-
triflorometil fenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat {izerinde kalsiyum kloriir kurutma
bashig: takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi.

Kahverengi ¢okeltiler gozlendi. Karisim 1 aksam oda sicakliginda bekletildikten sonra
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olusan ¢okelek siiziilerek kurutuldu. Uriin n-hekzan eter karisiminda kristallendirilerek
saflastirildi. Uriin 0.26 g, verim: % 45°dir. E.N.: 219 °C.

CFy IR (ATR cm™): 3080 cm™ (Aromatik C-H), 2840 cm™ (Alifatik
C-H), 1673 cm™ (C;), 1615 cm™ (Pirazol halka C=N), 1527-1447
cm™ (Aromatik C=C). 1300 cm™ (C-N).

N—N
ph— ol *C-NMR (100 MHZ, CDCls): 163.45 (C;), 144.34 (C;), 143.81
/ \ (Cs), 14254 (C4), 141.47-121.85 (Diger aromatik karbonlar),
PN 108.41 (Cy"), 20.39,17.41 (Ar-CHy).

3.12. Metil 4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilat (280)
L.YONTEM

50 ml’lik bir balon igerisine 0.397 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-
dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi alinarak tizerine asir1 (1:3 mmol)
metil alkol ve 0.1 ml H,SO, konularak CaCl, baslig1 takilmis bir geri sogutucu altinda 4
saat kaynatildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi1 anlasildiktan sonra oda
sicakligma getirildi ve 100 ml saf su ilizerine dokiildii. Beyaz c¢okelekler olustu ve
magnet yardimi ile 1 saat karistirildi. Bir siire bekletildikten sonra olusan beyaz ¢okelek
trompta siizillerek alindi. Etiivde 100 °C’de kurutulduktan sonra metil alkolde

kristallendirildi. Uriin 0.30 g, verim: % 70°dir. E.N.: 180 °C.
II. YONTEM

50 ml’lik bir balon igerisine 0.414 gr (1 mmol) 4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-
Fenil-1H-Pirazol-3-Karbonil Kloriir bilesiginin metil alkoldeki ¢ozeltisine (metil

alkoliin ¢oziicii gérevi yapmasi i¢in asirist kullanildi), 1:1 mol oraninda piridin ilave
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edildi. Reaksiyon, iizerine kalsiyum kloriir kurutma baghg: takilmis geri sogutucu
altinda, bir magnet yardimiyla siirekli karistirilarak, yag banyosu lizerinde 4 saat siire ile
kaynatihidi. Universal bir pH kagidi yardimi ile HCl gaz ¢ikismim kesildigi tespit
edilerek, reaksiyonun sona erdigi anlasildiktan sonra, yag banyosundan alinan karigim
sogumaya birakildi. Soguduktan sonra ortam asidik oluncaya kadar, karigima % 12'lik
HCIl ¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra karisim, bir miiddet devamli karistirilarak
cokelmenin tamamlanmasi saglandi. Olusan ham iiriin siiziilerek ayrildi ve ince tabaka
kromatografisi yardimiyla direk esterlesme iirlinii ile ayn1 madde oldugu tespit edildi.

Metil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.35 g, verim: % 85°dir. E.N.: 180 °C.

0 0
IR (ATR cm™): 3100 cm™ (Aromatik C-H), 2951 cm™

Ph o/ ot -1 - -1
T (Alifatik C-H), 1723 cm® (CH3;0-C=0), 1663 cm™ (Ph-
Pl N/N C=0), 1597-1579 cm™ (Pirazol halka C=N), 1538-1447 cm
(Aromatik C=C). 1321 cm™ (C-N), 1210 cm™ (C-O).

'H-NMR (400 MHZ, CDCls): 7.87-6.46 (Aromatik C-H), 3.75 (s, -OCHs), 2.11,1.75
(-CHs).

B3C-NMR (100 MHZ, CDCl): 191.39 (Ph-C=0), 161.71 (CH;0-C=0), 144.81 (Cs),
143.29 (Cs), 138.11-122.01 (Diger aromatik karbonlar), 107.15 (Cs), 52.18 (-OCHs),
18.91,17.33 (Ar-CHs).

3.13. Etil 4-Benzoil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilat (281)

50 ml’lik bir balon igerisine 0.397 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-
dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi, tizerine asir1 (1:3 mmol) etil alkol ve
0.1 ml H;SO4 konularak CaCl, bashg: takilmis bir geri sogutucu altinda 4 saat
kaynatildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandig1 anlasildiktan sonra 100 ml
saf su iizerine dokiildii. Beyaz ¢okelekler olustu ve magnet yardimi ile 1 saat karistirildi.

Bir stire bekletildikten sonra olusan beyaz ¢okelek trompta siiziilerek alindi. Etiivde 100
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%C’de kurutulduktan sonra etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.31 g, verim: % 70’dir.
E.N.: 150 °C.

0 IR (ATR cm™): 3100-2950 cm™ (Aromatik C-H), 2924

| A~ cm™ (Alifatik C-H), 1718 cm™ (EtO-C=0), 1666 cm™

/. (Ph-C=0), 1597-1579 cm'™ (Pirazol halka C=N), 1594-

Ph™ SN 1400 cm™ (Aromatik C=C). 1319 cm™ (C-N), 1211 cm™
(C-0).

'H-NMR (400 MHZ, CDCls): 7.89-6.93 (Aromatik C-H), 4.19 (q, -OCH,), 2.2,1.7
(AF-CHg), 1.07 (t, -CHg).

BC-NMR (100 MHZ, CDCly): 191.44 (Ph-C=0), 161.29 (EtO-C=0), 144.81 (Cy),
143.26 (Cs), 138.55-126.81 (Diger aromatik karbonlar), 121.71 (C,), 61.35 (-OCH),
18.93,17.37 (Ar-CHj), 13.80 (-CHs).

3.14. 4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksiamit (282)

50 ml’lik bir balon igerisinde 0.404 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-
dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karbonil kloriir 15 ml hekzan ve 5 ml toluen karisimina
eklendi. Sicakta ¢6zlinmesi saglandiktan sonra oda sicakligina getirildi. Bu ¢ozelti tuz-
buz karisiminda 0°C'ye kadar sogutulduktan sonra, bir magnetle devamli karistirilirken,
iizerine bir ayirma hunisi yardimi ile damla damla amonyak ilave edildi. Daha sonra
iizeri kapatilan reaksiyon karigimi, tuz-buz karisiminda tutulmak suretiyle, bir magnet
yardimi ile yarim saat devamli karistirildi. Olugan ham iriin siiziilerek ayrildi. Elde
edilen ham iirlin ince tabaka kromatografisi ile TLC levhalarmmda yiiritildi ve 4-
benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karbonil kloriir bilesiginden farkli yeni
bir lekenin varligi belirlendi. Daha sonra metil alkolden kristallendirilip saflastirilarak
4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karboksamit bilesigi elde edildi ve
analiz i¢in hazirland1. Uriin 0.29 g, verim: % 70°dir. E.N.: 293 °C.
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IR (ATR cm™): 3434 (N-H), 3080 cm™ (Aromatik C-H),

2910 cm™ (Alifatik C-H), 1693 cm™ (Ph-C=0), 1664 (H,N-

Ph a NH, | c=0), 1581 cm™ (Pirazol halka C=N), 1497-1410 cm™
Ph N/N (Aromatik C=C). 1343 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCls): 7.83-6.48 (Aromatik C-H),
5.46 (-NH,), 2.14,1.82 (Ar-CHs).

¥C-NMR (100 MHZ, CDCls): 192.90 (Ph-C=0), 163.29 (NH,-C=0), 146.67 (Cs),
142,51 (Cs), 137.49-127.20 (Diger aromatik karbonlar), 120.95 (C4), 20.74,17.12
(AF-CHg).

3.15. 4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-N,5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksiamit (283)

0.404 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karbonil
kloriir 15 ml toluende ¢dziilerek 50 ml’lik bir balon igerisine konuldu. Uzerine 0.093 g
(2 mmol) anilin eklenerek CaCl, bashg: takilmis bir geri sogutucu altinda 5 saat siirekli
karistirilarak kaynatildi. Karisim oda sicakliginda bir giin bekletildi. Az bir kati1 ¢okmesi
gozlendi. Sonra doner buharlastiricida ¢oziiclisii uzaklastirildi. Geriye kalan yagimsi
iirlin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnet yardimiyla bir slire karistirildi. Eterde

¢oziinmeyen kisim siiziilerek ayrildi. Uriin 0.3 g, verim: % 60°dir. E.N.: 205 °C.

IR (ATR cm™): 3224 (N-H), 3040 cm™ (Aromatik C-H),

(0] 0]
_ph | 2921 cm® (Alifatik C-H), 1695 cm™ (Ph-C=0),
al / \ H (HN-C=0), 1600-1595 cm™ (Pirazol halka C=N), 1493-
Ph N/N 1447 cm™ (Aromatik C=C). 1318 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCl): 9.02 (-NH-C=0), 7.88-
6.63 (Aromatik halka protonlari), 2.18,1.75 (Ar- CHj3).
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3C-NMR (100 MHZ, CDCl): 191.56 (Ph-C=0), 163.61 (NH-C=0), 145.60 (Cs),
142.18 (Cs), 137.63-127.60 (Diger aromatik karbonlar), 122.21 (C,), 21.70,17.37
(Ar-CHg).

3.16. 4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karbonitril (284)

50 ml’lik bir balon igerisine 0.421 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-
dimetilfenil) 1H-pirazol-3-karboks amit alind1. Uzerine 0°C'de 0.07 ml DMF ve 0.15 ml
SOCI; eklendi. Buz banyosunda 1 giin magnet yardimiyla karigtirildi. Daha sonra
iizerine 1-2 parca kat1 buz parcgalar1 ilave edildi. Beyaz ¢okelekler gozlendi. Coken
kisim siiziilerek kurutuldu. Toluende kristallendirildi. Uriin 0.417 g, verim: % 68’dir.
E.N.: 112 °C.

IR (ATR cm™): 3046 cm™ (Aromatik C-H), 2921 cm™ (Alifatik
cN | C-H), 2165 (C=N), 1652 cm™ (Ph-C=0), 1596-1536 cm™ (Pirazol
/ \N halka C=N), 1449 cm™ (Aromatik C=C), 1336 cm™ (C-N).
Ve

0

'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 7.89-6.81 (Aromatik C-H),
2.20,1.70 (Ar-CHa).

B3C-NMR (100 MHZ, DMSO): 188.68 (Ph-C=0), 146.30 (Cs), 145.13 (Cs), 139.12-
127.10 (Diger aromatik karbonlar), 126.74 (Ca), 116.32 (C=N), 18.77,17.50 (Ar-CHs).

3.17. 4-(4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksiamit) Benzen
Siilfonik Asit (285)

0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 20 ml toluende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karistirilirken, 0.173 gr (1 mmol) 4-Amino Benzen Siilfonilik Asit
ilave edilerek, 6 saat siire ile iizerinde kalsiyum kloriir kurutma bashgi takili geri

sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karigtirilarak kaynatildi. Sonra ¢oziicii doner
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buharlastiricida uzaklastirildi. Eter ilave edilerek magnetik karistirict yardimiyla bir saat
karistirildi. Eterde ¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Metanolde kristallendirildi.
Uriin 0.23 g, verim: % 40°dir. E.N.: 222 °C.

IR (ATR cm™): 3100 cm™ (Aromatik C-H),

i 2922 cm® (Alifatik C-H), 1669 cm™ (Ph-
Ph N S—OH 1 .
/ \N H C I C=0), 1591-1509 cm™ (Pirazol halka C=N),
e

1492-1448 cm™ (Aromatik C=C). 1312 cm™

'H-NMR (400 MHZ, CDCl3): 10.02 (-NH-C=0), 8.82-6.88 (Aromatik C-H), 2.36
(-OH), 2.2,1.85 (Ar-CHj).

BC-NMR (100 MHZ, CDCl): 191.76 (Ph-C=0), 162.79 (NH-C=0), 143.68 (Cs),
141,57 (Cs), 137.21-125.32 (Diger aromatik karbonlar), 124.48 (C,), 21.54,17.37
(Ar-CHb).

3.18. 4-(2-(4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karbonil)-Hidrazinil)
Benzen Siilfonik Asit (286)

0.397 gr (1 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 20 ml toluende ¢6ziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karisim
magnetik karistiricida karistirilirken, 0.188 gr (1 mmol) 4-Hidrazino Benzen Siilfonilik
asit ilave edilerek, 6 saat siire ile iizerinde kalsiyum kloriir kurutma bashg: takili geri
sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi. Sonra ¢oziicti doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Eter ilave edilerek magnetik karistiric1 yardimiyla bir saat
karigtirildi. Eterde ¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Metanolde kristallendirildi.
Uriin 0.36 g, verim: % 60°dir. E.N.: 243 °C.

0 0 IR (ATR cm™ ) 3131-3144 (-NH), 2984 cm™
o o (,S?_OH (Aromatik C-H), 2864 cm™ (Alifatik C-H), 1669
/ \N <:> I cm? (Ph-C=0), 1669 (HN-C=0), 1598-1570
Py cm? (Pirazol halka C=N), 1509-1448 cm™

(Aromatik C=C), 1312 cm™ (C-N).




86

'H-NMR (400 MHZ, CDCl3): 9.08 (-NH-C=0), 7.89-6.58 (Aromatik C-H), 5.65
(-NH-Ph), 2.2,1.85 (Ar-CHs), 1.90 (-OH).

BC-NMR (100 MHZ, CDCly): 192.62 (Ph-C=0), 164.13 (NH-C=0), 146.13 (Cs),
144.32 (Cs), 139.54-121.40 (Diger aromatik karbonlar), 121.23 (C4), 20.74,16.89
(Ar-CHs).

MASS: 566.1, 492.1, 449.2, 401.1,355.0, 301.0, 226.0, 149.0, 136.0, 120.1, 51.0

3.19. 1-(4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karbonil) Ure (287)

0.404 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karbonil
kloriir bilesigi 15 ml ksilende ¢6ziilerek 50 mI’lik bir balona konuldu. Karisim magnetik
karistiricida karistirilirken, tizerine 0.06 g (1 mmol) iire eklenerek CaCl, bashigi takilmis
bir geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Sonra ¢oziicii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Eter ilave edilerek magnet yardimiyla karistirildi. Eterde ¢6zlinmeyen
kisim siiziilerek kurutuldu. Metanolde kristallendirildi. Uriin 0.37 g, verim: % 80’dir.
E.N.: 199,8 °C.

o IR (ATR cm™): 3421 (N-H), 3072 cm™ (Aromatik
C-H), 2946 cm™ (Alifatik C-H), 1703 cm™ (Ph-C=0),
H 1664 (H2N-C=0), 1604-1580 cm™ (Pirazol halka C=N),
PN 1453 cm™ (Aromatik C=C). 1329 cm™ (C-N).

IH-NMR (400 MHZ, CDCI5): 9.01 (NH-C=0), 7.83-6.44 (Aromatik C-H), 5.64 (-NHo-
C=0), 2.14,1.76 (Ar-CHs).

BC-NMR (100 MHZ, CDCls) : 194.43 (Ph-C=0), 162.89 (-NH-C=0), 145.46 (Cs),
144.69 (Cs), 140.88-126.01 (Diger aromatik karbonlar), 120.72 (Cs), 19.02,17.34
(Ar-CHs).
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3.20. 1-(4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil)-3-metiliire (288)

0.404 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karbonil
kloriir bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karisim magnetik
karistiricida karistirilirken, tizerine 0.74 g (1 mmol) metil iire eklenerek CaCl, basligi
takilmis bir geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Sonra ¢6ziicii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Eter ilave edilerek magnetik karigtirict yardimiyla bir saat karistirildi.
Eterde ¢dziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.33
g, verim: % 70°dir. E.N.: 185 °C.

0 0 0 IR (ATR cm™): 3335 cm™ (N-H), 3121 cm™
oh )k | (Aromatik C-H), 3059 cm (Alifatik C-H), 1668 cm™
N N
/ N\, R H | (Ph-C=0), 1668 (HN-C=0), 1597-1539 cm (Pirazol
Ph >N

halka C=N), 1499-1448 cm™ (Aromatik C=C). 1320
T e

IH-NMR (400 MHZ, DMSO): 9.05 (-NH-C=0), 7.78-6.96 (Aromatik C-H), 6.31
(-NH-C=0), 2.54 (CH3-NH), 2.02,1.76 (Ar-CHs).

BC-.NMR (100 MHZ, DMSO): 191.08 (Ph-C=0), 161.55 (-NH-C=0), 160.00
(-C=0-NH-CHs), 145.95 (C3), 142.08 (Cs), 137.62-125.31 (Diger aromatik karbonlar),
121.78 (C4), 37.60 (CH3-NH), 20.77,17.15 (-ArCHs).

3.21. 1-(4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karbonil)-3 Feniliire (289)

0.404 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karbonil
kloriir bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 mI’lik bir balona konuldu. Karisim magnetik
karistiricida karigtirilirken, tizerine 0.136 g (1 mmol) fenil iire eklenerek CaCl, baghigi
takilmis bir geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Sonra ¢6ziicli doner buharlastiricida

uzaklastirildi. Eter ilave edilerek magnet yardimiyla karistirildi. Eterde ¢oziinmeyen
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kisim siiziilerek kurutuldu. Etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.38 g, verim: % 70’dir.
E.N.: 200 °C.

IR (ATR cm™): 3339 (N-H), 3060 cm™ (Aromatik
C-H), 2925 cm™ (Alifatik C-H), 1670 cm™ (Ph-
Ph / C=0), 1670 (H,N-C=0), 1598-1579 cm™ (Pirazol
halka C=N), 1497-1397 cm™ (Aromatik C=C),
1320 cm™ (C-N).

\/

B3C-NMR (100 MHZ, DMSO0): 191.64 (Ph-C=0), 166.92 (-NH-C=0), 165.14 (-C=0-
NH-Ph), 145.71 (Cs), 144.30 (Cs), 136.23-127.74 (Diger aromatik karbonlar), 114.78
(Cq), 19.79,17.11 (Ar-CHs).

3.22. 4-Benzoil-1-(2-Karboksi-5-Metilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilik asid (290)

50 ml’lik bir beher igerisine 0.397 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-
dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi alindi. Uzerine 0.524 g (2 mmol)
Na,Cr,07 ilave edildi. 1-1,5 ml saf su fiizerine eklendi. Karisim oda sicakliginda
manyetik karistirict yardimiyla 30 dakika karistirildi. Daha sonra 3 damla H,SO4 15
dakika ara ile 10-12 kez ilave edildi. Sonra 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Yesil
renkli ¢okelmeler gozlendi. Uzerine saf su eklenerek siiziiliip kurutuldu. DMSO’da

kristallendirildi. Uriin 0.46 g, verim: % 70°dir. E.N.: 217 °C,

o o IR (ATR cm™): 3391 cm™ (-OH), 3051 cm™ (Aromatik
C-H), 2922 cm™ (Alifatik C-H), 1713 cm™ (HO-C=0), 1663
al J OH 1 ¢m (Ph-c=0), 1596-1580 cm™ (Pirazol halka C=N)), 1494-
PR ~N7 1414 cm™ (Aromatik C=C), 1317 cm™ (C-N).
COOH
'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 10.2 (-COOH), 7.9-6.5

(Aromatik C-H), 1.81 (Ar-CHs).
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3C-NMR (100 MHZ, DMSO): 191.44 (-C=0-Ph), 162.74,160.02 (-COOH), 144.73
(Cs), 144.39 (Cs), 139.90-122.66 (Diger aromatik karbonlar), 121.97 (C,), 18.84
(Ar-CHg).

3.23.1-(2,5-Dimetilfenil)-4-(Etoksikarbonil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilikasid (291)

50 ml’lik bir beher icerisinde 0.246 gr (1 mmol) 4-(Etoksikarbonil)-5-fenil-2,3-
furandion bilesigi alindi. Uzerine 0,224 gr (I mmol) 1-Benziliden-2-(2,5-
dimetilfenil)Hidrazin bilesigi ilave edilerek kat1 kat1 fazda yag banyosunda bir spatiil
yardimiyla 80-90 °C’ de 40 dakika boyunca gaz ¢ikisi bitinceye kadar karistirildi. Eter
ile kendine getirildi. Olusan iiriin siiziilerek kurutuldu. Toluende kristallendirildi. Uriin

0,31 g, verim: % 65°dir. E.N.: 160 °C.

(0]
0 IR (ATR cm™): 3246 cm™ (-OH), 3066 cm™ (Aromatik
-0 | OH| C-H), 2918 cm™ (Alifatik C-H), 1732 cm™ (EtO-C=0),
Ph N/N 1628 cm™ (-COOH), 1576 cm™ (C=N), 1488-1443 cm™

(Aromatik C=C), 1368 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCls): 9.88 (-COOH), 7.97-6.81 (Aromatik C-H), 4.18
(9, -CHy), 2.19,1.85 (Ar-CHs), 1.31 (t, -CHs).

BC-.NMR (100 MHZ, CDCly): 168.16 (EtO-C=0), 166.09 (-COOH), 145.59 (Cs),
144.37 (Cs), 136.29-127.24 (Diger aromatik karbonlar), 114.19 (Ca), 60.73 (g, -CH,),
21.50,17.50 (Ar-CHs), 14.30 (t, -CH).

3.24. Etil 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-Karboksilat (292)

50 ml’lik bir beher igerisine 0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksi
karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asid bilesigi konuldu. Coziiciisiiz ortamda

yag banyosunda 200 °C’ de sitild. Gaz ¢ikist bitinceye kadar magnetik karistirict
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yardimu ile bir saat karistirildi. Eter n-hekzan karisiminda kendine getirildi. Karigim oda
sicakliginda da 2 saat karistirildi. Rengi tamamen agildiktan sonra trompta siiziilerek

kurutuldu. Etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.27 g, verim: % 75°dir. E.N.: 145 °C.

0 IR (ATR cm™): 3025 cm™ (Aromatik C-H), 2925 cm®
0 (Alifatik C-H), 1723 cm™ (EtO-C=0), 1632-1577 cm*
o / /\N (C=N), 1488-1402 cm™ (Aromatik C=C), 1324 cm™ (C-N).
N

'H-NMR (400 MHZ, CDCls): 7.87-7.11 (Aromatik C-H),
3.82 (g, -CHy), 2,19,1.75 (Ar-CHs), 1.41 (t, -CHs).

3C-NMR (100 MHZ, CDCls): 163.56 (EtO-C=0), 144.19 (Cs), 142.51 (Cs), 136.66-
125.28 (Diger aromatik karbonlar), 113.21 (C,4), 69.70 (-CH,), 21.98,18.15 (Ar-CHjs),
14.22 (-CHj3).

3.25.Etil 3-(Klorokarbonil)-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-Karboksilat (293)

50 ml’lik bir balon igerisine 0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-
(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi konuldu. Uzerine tiyonil
kloriiriin (SOCI,) asiris1 ilave edildi. CaCl, baslikli geri sogutucu takilarak 80-90 °C’ de
yag banyosu iizerinde 6-7 saat siire ile reaksiyon devam ettirildi. HCl gaz1 ¢ikisi
tamamen kesildikten sonra, SOCI,’nin fazlas1 doner buharlastiricida uzaklastirildi. TLC
ile takip edilen reaksiyonun tamamlandig1 anlagildiktan sonra balonun dibinde kalan
yagims1 ham madde once etiivde 110-120 °C° de 2 saat siireyle kurutuldu. Kuru eter
ilave edildi, ¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Uriin toluende kristallendirilerek
saflagtirildi. Uriin 0.31 g, verim: % 65°dir. E.N.: 118 °C.

0] (0]
IR (ATR cm™): 3130-3029 cm™ (Aromatik C-H), 2980-
- 0 { Cll 2924 cm? (Alifatik C-H), 1723 cm™ (CI-C=0), 1659
Ph N/N cm™ (EtO-C=0), 1600-1540 cm™ (C=N), 1489-1447 cm™

(Aromatik C=C), 1320 cm™ (C-N).
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'H-NMR (400 MHZ,CDCls): 7.64-6.54 (Aromatik C-H), 4.22 (g, -CH,), 2.28,1.73 (Ar-
CH3), 1.42 (t, -CHa).

BC-NMR (100 MHZ, CDCl): 167.34 (CI-C=0),164.50 (EtO-C=0), 145.16 (Cs),
144.32 (Cs), 136.79-126.16 (Diger aromatik karbonlar), 113.48 (C,), 61.28 (-CH,),
24.20,19.15 (Ar-CHs), 15.70 (-CHs).

3.26. 2-(2,5-Dimetilfenil)-4-Etoksi-3,6-Difenil-2H-Pirazolo[3,4-d]Piridazin-7(6H)-on
(294)

0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karisim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢oziilmiis 0.108 gr (1 mmol) fenil
hidrazin ilave edilerek, 24 saat siire ile {izerinde kalsiyum kloriir kurutma bashig: takili
geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi. Karigim oda
sicakliginda kendi halinde sogumaya birakildi. Bir siire sonra olusan ¢okelek siiziilerek

kurutuldu. Uriin toluende kristallendirilerek saflastirildi. Uriin 0.23 g, verim: % 50°dir.

E.N.: 205 °C.

Jh IR (ATR cm™): 3131-3044 cm™ (Aromatik C-H), 2980 cm™
5 /N*N o| (Alifatik C-H), 1722 cm™ (C;), 1628 cm™ (EtO-C=0), 1600-
1540 cm™ (C=N), 1489-1402 cm™ (Aromatik C=C), 1323

P /\N cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCly): 7.74-6.43 (Aromatik C-H),
3.79 (q, -CHy), 2.07,1.81 (Ar-CHg), 1.76 (t, -CHs).

3C-NMR (100 MHZ, CDCl3): 164.72 (C7), 147.68 (C4), 144.32 (C;'), 142.12 (Cy),
135.15-126.18 (Diger aromatik karbonlar), 118.32 (Cs"), 61.28 (-CH,), 21.47,17.47
(Ar-CH3), 14.36 (-CHs).
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3.27. 2-(2,5-Dimetilfenil)-4-Etoksi-3-Fenil-2H-Pirazolo[3,4-d]Piridazin-7(6H)-on (295)

0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢oziilmiis 0.05 gr (1 mmol) hidrazin
hidrat ilave edilerek, 24 saat siire ile lizerinde kalsiyum kloriir kurutma bashg: takili geri
sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi. Karigim oda
sicakliginda kendi halinde sogumaya birakildi. Bir siire sonra olusan ¢okelek stiziilerek
kurutuldu. Uriin n-hekzan kloroform karistminda kristallendirilerek saflastirildi. Uriin
0.27 g, verim: % 65°dir. E.N.: 140 °C.

H
/
N—N IR (ATR cm™): 3026 cm™ (Aromatik C-H), 2946 cm™
0 / o I 1 1A
(Alifatik C-H), 1645 cm™ (C;), 1510 cm™ (C=N), 1489-1448
\N cm™ (Aromatik C=C), 1376 cm™ (C-N).
Ph -

'H-NMR (400 MHZ,CDCls): 7.96-7.29 (Aromatik C-H),
5.11 (-NH), 3.51 (g, -CHy), 1.82,1.47 (Ar-CHs), 1.22

(t, -CHa).

B3C-NMR (100 MHZ, CDCl3): 161.52 (C7), 144.20 (C4), 142.74 (C;'), 142.15 (Cy),
141.51-127.44 (Diger aromatik karbonlar), 126.36 (Cs"), 60.35 (-CH,), 22.64,17.85
(Ar-CH), 14.25 (-CHs).

3.28. 2,6-Bis(2,5-Dimetilfenil)-4-Etoksi-3-Fenil-2H-Pirazolo[3,4-d]Piridazin-7(6H)-on
(296)

0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karigtirilirken, yine ksilende ¢6ziilmiis 0.136 gr (1 mmol) 2,5-
dimetilfenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat siire ile iizerinde kalsiyum kloriir kurutma
bashig: takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi.
Kahverengi ¢okeltiler gozlendi. Karisim 1 aksam oda sicakliginda bekletildikten sonra
olusan beyaz c¢okelek siiziilerek kurutuldu. Uriin n-hekzan kloroform karsiminda
saflastirildi. Uriin 0.15 g, verim: % 30°dir. E.N.: 190 °C.
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IR (ATR cm™): 3061 cm™ (Aromatik C-H), 2979 cm™
(Alifatik C-H), 1713 cm™ (C;), 1633 cm™ (C4), 1475-1444
cm™ (Aromatik C=C), 1324 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 7.7-6.4 (Aromatik C-H),
4.2 (9, -CH,), 2.5,1.5 (Ar-CHg), 1.1 (t, -CHj).

BC-NMR (100 MHZ, DMSO): 165.27 (C7), 146.38 (Cy),
144.12 (C7"), 139.25 (Cs), 139.25-128.15 (Diger aromatik
karbonlar), 110.71 (C3"), 61.45 (-CH,), 21.35,17.28 (Ar-
CHs), 13.56 (-CHs).

3.29. 2-(2,5-Dimetilfenil)-6-(3,4-Dimetilfenil)-4-Etoksi-3-Fenil-2H-Pirazolo[3,4-d]
Piridazin-7(6H)-on (297)

0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-

karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karisim

magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢oziilmiis 0.136 gr (1 mmol) 3,4-

dimetilfenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat siire ile {izerinde kalsiyum kloriir kurutma

bashgr takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi.

Kahverengi ¢okeltiler gozlendi. Karisim 1 aksam oda sicakliginda bekletildikten sonra

olusan c¢okelek siiziilerek kurutuldu. Uriin n-hekzan kloroform karisimimda saflastirildi.
Uriin 0.15 g, verim: % 30°dir. E.N.: 220 °C.

IR (ATR cm™): 2974-2918 cm™ (Aromatik C-H), 2725
cm™ (Alifatik C-H), 1724 cm™ (C;), 1633 cm™ (C,), 1540-
1448 cm™ (Aromatik C=C), 1375 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 7.7-6.5 (Aromatik C-H),
4.1 (q, -CHy), 2.3,1.6 (Ar-CHs), 1.1 (t, -CHs).
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B3C-NMR (100 MHZ, DMSO): 163.11 (C;), 145.14 (C4), 144.39 (C;"), 136.09 (Cs),
133.19-122.42 (Diger aromatik karbonlar), 114.18 (C3"), 61.20 (-CHy), 18.74,17.21 (Ar-
CHs), 14.14 (-CHs).

3.30. 2-(2,5-Dimetilfenil)-4-Etoksi-3-Fenil-6-(4-(Triflorometil)fenil)-2H-Pirazolo[3,4-
d]Piridazin-7(6H)-on (298)

0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karisim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢oziilmis 0.176 gr (1 mmol) 4-
triflorometil fenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat siire ile lizerinde kalsiyum kloriir
kurutma bashig1 takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak
kaynatildi. Kahverengi c¢okeltiler gozlendi. Karisim 1 aksam oda sicakliginda
bekletildikten sonra olusan c¢okelek siiziilerek kurutuldu. Uriin n-hekzan eter
karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Uriin 0.22 g, verim: % 40°dir. E.N.: 158 °C.

CF, IR (ATR cm™): 3040-2980 cm™ (Aromatik C-H), 2950
cm® (Alifatik C-H), 1723 cm™ (C;), 1615 cm™ (Cy),
1488-1447 cm™ (Aromatik C=C), 1321 cm®
(C-N).

BC-NMR (100 MHZ, CDCls): 162.84 (C;), 146.38 (Cy),
Ph N 14435 (C;), 143.19 (Cs), 140.76-126.84 (Diger
aromatik karbonlar), 120.72 (C3), 50.43 (-CH,),
19.58,17.24 (Ar-CHs), 13.40 (-CHy).

3.31. 2-(2,5-Dimetilfenil)-4-Etoksi-3-Fenil-6-(2,4,6-triklorofenil)-2H-Pirazolo[3,4-
d]Piridazin-7(6H)-on (299)

0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 mI’lik bir balona konuldu. Karigim
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magnetik karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢oziilmiis 0.2116 gr (1 mmol) 2,4,6-
triklorometil fenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat siire ile iizerinde kalsiyum kloriir
kurutma baghig1 takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak
kaynatildi. Karisim 1 aksam oda sicakliginda bekletildikten sonra olusan ¢okelek
siizillerek kurutuldu. Uriin n-hekzan kloroform karisiminda kristallendirilerek

saflastirildi. Uriin 0.19 g, verim: % 40°dar. E.N.: 170 °C.

al IR (ATR cm™): 3026-2978 cm™ (Aromatik C-H), 2950
cm™ (Alifatik C-H), 1684 cm™ (C;), 1634 cm™ (C,),
1558-1445 cm™ (Aromatik C=C), 1375 cm®
(C-N).

BC-NMR (100 MHZ, DMSO): 162.43 (C;), 144.53 (Cy),
Ph N 143.72 (C;), 142.64 (Cs), 141.46-127.61 (Diger
aromatik karbonlar), 127.61 (Cs’), 49.74 (-CH,),
19.35,17.43 (Ar-CHs), 14.02 (-CHs).

3.32. 2-(2,5-Dimetilfenil)-6-(2,4-Nitrofenil)-4-Etoksi-3-Fenil-2H-Pirazolo[ 3,4-d]
Piridazin-7(6H)-on (300)

0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 mI’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karigtirilirken, yine ksilende ¢6ziilmiis 0.198 gr (1 mmol) 2,4-
dinitro fenil hidrazin ilave edilerek, 24 saat siire ile lizerinde kalsiyum kloriir kurutma
bashg1 takili geri sogutucu altinda, yag banyosunda siirekli karistirilarak kaynatildi.
Kahverengi ¢okeltiler gozlendi. Karisim 1 aksam oda sicakliginda bekletildikten sonra
olusan ¢okelek siizillerek kurutuldu. Uriin n-hekzan kloroform karisimmda

kristallendirilerek saflastirildi. Uriin 0.25 g, verim: % 45°dir. E.N.: 194 °C.
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IR (ATR cm™): 3088 cm™ (Aromatik C-H), 2925 cm™

NO,
(Alifatik C-H), 1631 cm™ (C;), 1615 cm™ (C,), 1572-
on 1491 cm™ (Aromatik C=C), 1370 cm™ (C-N).
2
N—N 13 )
ol o C-NMR (100 MHZ, DMSO): 161.95 (C5), 145.76 (C4),
{ 14453 (C;), 143.71 (Cs), 136.40-125.62 (Diger

Ph N aromatik karbonlar), 114.25 (Cs’), 50.14 (-CH,),
20.62,17.20 (Ar-CHs), 13.86 (-CHs).

3.33. 4-Etil 3-Metil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksilat (301)

50 ml’lik bir balon igerisine 0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksi
karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi, tizerine asir1 (1:3 mmol) metil
alkol ve 0.1 ml H,SO4 konularak CaCl, bashig: takilmis bir geri sogutucu altinda 4 saat
1isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra 100 ml saf su
iizerine dokiildii. Beyaz cokelekler olustu ve magnetik karistirict yardimi ile 1 saat
karistirildi. Bir siire bekletildikten sonra olusan beyaz ¢okelek trompta siiziilerek alindi.
Etiivde 70-80 °C’de kurutulduktan sonra metil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.32 g,
verim: % 80°dir. E.N.: 150 °C.

IR (ATR cm™): 3064 cm™ (Aromatik C-H), 2980 cm™

0) (0]
(Alifatik C-H), 1723 cm™ (CH;0-C=0), 1599-1578
~~ 0 { O™ | cm? (C=N), 1540-1402 cm™ (Aromatik C=C), 1368
Ph N~ N cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCls): 7.9-6.8 (Aromatik
C-H), 4.2 (g, -CHy), 3.7 (t, -OCHs) 2.0,1.7 (Ar-CHs),
1.1 (-CHsy).

¥C-NMR (100 MHZ, CDCls): 163.16 (EtO-C=0), 161.48 (CH3;0-C=0), 143.35 (Cs),
141.30 (Cs), 135.24-126.90 (Diger aromatik karbonlar), 110.33 (C4), 60.12 (-CH,),
35.28 (-OCHj3) 23.56,17.21 (Ar-CHjs), 13.02 (-CHj3).
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3.34. Dietil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksilat (302)

50 ml’lik bir balon igerisine 0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksi
karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesigi, tizerine asir1 (1:3 mmol) etil
alkol ve 0.1 ml H,SO4 konularak CaCl, bashig: takilmis bir geri sogutucu altinda 4 saat
wsit1ldi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandig1 anlasildiktan sonra 100 ml saf su
iizerine dokiildii. Beyaz cokelekler olustu ve magnetik karistirict yardimi ile 1 saat
karstirildi. Bir siire bekletildikten sonra olusan beyaz ¢okelek trompta stiziilerek alindi.
Etiivde 70-80 °C’de kurutulduktan sonra etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.25 g,
verim: % 60°dir. E.N.: 165 °C.

IR (ATR cm™): 3026 cm™ (Aromatik C-H), 2979

0] (0]
| cm? (Alifatik C-H), 1721 cm™ (EtO-C=0), 1599-
/ \N 1580 cm™ (C=N), 1540-1447 cm™ (Aromatik C=C),
PN 1388 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCly): 7.55-6.38 (Aromatik
C-H), 4.35 (q,-OCH,), 2.18,1.78 (Ar-CHs), 1.36
(t, -CH).

BBC-NMR (100 MHZ, CDCls): 161.14,160.83 (EtO-C=0), 143.71 (Cs), 141.64 (Cs),
135.47-122.20 (Diger aromatik karbonlar), 110.33 (Ci), 55.47,48.91 (O-CHy),
21.35,17.29 (Ar-CHs), 15.34,13.60 (-CHs).

3.35. Etil 3-Karbonil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-Karboksilat (303)

50 ml’lik bir balon igerisine 0.382 gr (1 mmol) Etil 3-(klorokarbonil)-1-(2,5-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat 15 ml n-hekzan ve 5 ml toluen karigimi
eklendi. Sicakta ¢ozlinmesi saglandiktan sonra oda sicakligina getirildi. Bu ¢ozelti tuz-
buz karigiminda 0 °C'ye kadar sogutulduktan sonra, bir magnetle devamli karistirilirken,
iizerine bir ayirma hunisi yardimi ile damla damla amonyak ilave edildi. Daha sonra
lizeri kapatilan reaksiyon karigimi, tuz-buz karigiminda tutulmak suretiyle, bir magnetik

karigtirict yardim ile yarim saat siirekli karistirildi. Olusan ham {iriin siiziilerek ayrildi.
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Elde edilen ham iiriin ince tabaka kromatografisi ile TLC levhalarmda ytiriitiildi ve Etil
3-(klorokarbonil)-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat bilesiginden
farkl1 yeni bir lekenin varlig1 belirlendi. Sonra iiriin etil alkolde kristallendirildi. Uriin

0.32 g, verim: % 80’dir. E.N.: 263 °C.

0 0 1 1 1

IR (ATR cm™): 3221 cm (-NH2), 3021 cm

— 0 [ NM2 | (Aromatik C-H), 2969 cm™ (Alifatik C-H), 1735 cm™
PN (EtO-C=0), 1725 cm™ (H,N-C=0), 1600 cm™ (C=N),

1493-1445 cm™ (Aromatik C=C), 1375cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ,CDCly) : 7.77-7.07 (Aromatik C-H), 551 (-NH,), 4.25
(0, -OCHy), 2.01,1.75 (Ar-CHs), 1,21 (t, -CHs).

BBC-NMR (100 MHZ, CDCL): 171.38 (EtO-C=0), 168.41 (NH,-C=0), 144.39 (Cs),
142.51 (Cs), 138.26-122.69 (Diger aromatik karbonlar), 111.34 (Cs), 61.29 (O-CH),
22.12,17.48 (Ar-CH3), 14.15 (-CHs).

3.36. Etil 1-(2,5-Dimetilfenil)-3-(Etilkarbonil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-Karboksilat
(304)

0.382 gr (1 mmol) Etil 3-(klorokarbonil)-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
4-karboksilat bilesigi 15 ml toluende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine toluende ¢oziilmiis 0.045 g (1 mmol) etil
amin ilave edilerek, CaCl, bashg: takilmis bir geri sogutucu altinda 4 saat kaynatild.
Doéner buharlastiricida ¢oziiciisii uzaklagtirildi. Geriye kalan yagims: iirlin {izerine
mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirici yardimiyla bir saat karistirildi. Eterde
¢dziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Sonra iiriin etil alkolde kristallendirildi. Uriin

0.23 g, verim: % 55°dir. E.N.: 155 °C.
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‘f o IR (ATR cm™): 3385 cm™ (N-H), 2979 cm™
/\o)l—\%ku/\ (Aromatik C-H), 2802 cm™ (Alifatik C-H), 1715 cm’
Ph o ! (C,Hs0-C=0), 1616 cm™ (HN-C=0), 1540-1505

cm™® (C=N), 1496-1396 cm™ (Aromatik C=C), 1345
cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ,CDCls) : 9.12 (-NH), 7.70-6.59 (Aromatik C-H), 4.19 (g, -OCHy),
3.50 (-NHCH,), 2.10,1.76 (Ar-CHs), 1.22 (t, -CHs).

BBC-NMR (100 MHZ,CDCls) : 171.32 (EtO-C=0), 166.01 (NH-CO), 144.42 (Cs),
143.35 (Cs), 135.99-126.82 (Diger aromatik karbonlar), 110.25 (C4), 61.35 (-OCH)),
35.11 (CH,-NH), 21.46,19.03 (Ar-CHs) 16.51,14.68 (-CHs).

3.37. Etil 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-3-(Karbonoil)-1H-Pirazol-4-Karboksilat
(305)

0.382 gr (1 mmol) Etil 3-(klorokarbonil)-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
4-karboksilat bilesigi 15 ml toluende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karigim
magnetik karistiricida karistirilirken, yine toluende ¢oziilmiis tizerine 0.093 g (1 mmol)
anilin ilave edilerek, CaCl, bashig takilmis bir geri sogutucu altinda 4 saat kaynatilda.
Doéner buharlastiricida ¢oziiciisii uzaklastirildi. Geriye kalan yagims: iirlin {izerine
mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirici yardimiyla bir saat karistirildi. Eterde
¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Uriin izoamil alkol ve sekonder biitil alkol

karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.24 g, verim: % 50°dir. E.N.: 205 °C.

IR (ATR cm™): 3219 cm™ (N-H), 3045 cm®
(Aromatik C-H), 2923 cm™ (Alifatik C-H), 1732
Ph N cm? (EtO-C=0), 1683 cm™ (HN-C=0), 1598-
1532 cm® (C=N), 1495-1445 cm™ (Aromatik
C=C), 1374 cm™ (C-N).

—Ph

/
Iz
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3C-NMR (100 MHZ,CDCl) : 165.41 (EtO-C=0), 162.56 (NH-CO), 145.34 (Cs),
144.14 (Cs), 136.14-127.43 (Diger aromatik karbonlar), 114.30 (C,), 50.31 (-OCH,),
20.48,17.35 (Ar-CHs), 12.10 (-CHs).

3.38. Etil 3-Siyano-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-Karboksilat (306)

50 ml’lik bir balon igerisinde 0.363 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-
dimetilfenil)- 1H-pirazol-3-karboksamit alindi. Uzerine 0°C'de 0.07 ml DMF ve 0.15 ml
SOCI; eklendi. Buz banyosunda 1 giin magnetik karistirict yardimiyla karistirildi. Sonra
iizerine 1-2 parca kat1 buz parcalar1 ilave edildi. Beyaz ¢okelekler gozlendi. Siiziilerek
kurutuldu. Eter n-hekzan karisiminda saflastirildi. Uriin 0.30 g, verim: % 24°dir. E.N.:
158 °C.

o IR (ATR cm™): 3050 cm™ (Aromatik C-H), 2924 cm™
5 CN | (Alifatik C-H), 2162 cm™ (-C=N), 1717 cm™ (EtO-C=0),
/ \N 1600-1540 cm™ (C=N), 1489-1447 cm™ (Aromatik C=C),
Ph -
N

1402 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, DMSO) : 7.68-6.74 (Aromatik C-H), 4.18 (g, -OCH,), 2.13,1.79
(Ar-CHs), 1.18 (t, -CHa).

3C-NMR (100 MHZ, DMSO) : 168.38 (EtO-C=0), 147.10 (C3), 146.55 (Cs), 141.05-
128.24 (Diger aromatik karbonlar), 116.95 (C=N), 107.75 (C4), 54.84 (-CHy,),
21.12,18.77 (Ar-CHg), 14.13 (-CHj).

3.39. Etil 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-3-(Ureidkarbonil)-1H-Pirazol-4-Karboksilat
(307)

0.382 gr (1 mmol) Etil 3-(klorokarbonil)-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
4-karboksilat 15 ml ksilen ¢oziilerek 50 ml’lik bir balon igerisine alinarak sicakta

¢oziinmesi saglandi. Uzerine 0.06 g (1 mmol) iire ilave edilerek, CaCl, bashg1 takilmis



101

bir geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Sonra c¢oziicii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Eter ilave edilerek magnetik karigtirict yardimiyla bir saat karistirildi.
Eterde ¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. izoamil alkolde kristallendirildi. Uriin

0.33 g, verim: % 75’dir. E.N.: 228 °C.

0) (0] 0 -1 -1 -1
IR (ATR cm™): 3408-3157 cm™ (N-H), 3054 cm
o T N MM | (Aromatik C-H), 2923 cm™ (Alifatik C-H), 1732
N
P N7 cm?® (EtO-C=0), 1690 cm?® (H,N-C=0), 1682

cm™ (HN-C=0), 1595 cm™ (C=N), 1494-1436 cm™
(Aromatik C=C), 1403 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ,CDCls) : 8.76 (-NH), 7.78-6.90 (Aromatik C-H), 5.54 (-NH,),
4.20 (g, O-CHy), 1.95,1.69 (Ar-CHs), 1.29 (t, -CHs).

3C-NMR (100 MHZ, CDCly) : 166.19 (EtO-C=0), 162.03 (H,N-C=0), 158.54 (NH-
C=0), 143.66 (Cs), 142.27 (Cs), 135.57-122.41 (Diger aromatik karbonlar), 107.54
(C4), 51.80 (-CH,), 22.48,17.25 (Ar-CHs), 14.66 (-CHs).

3.40. Etil 1-(2,5-Dimetilfenil)-3-((3-Metiliireid)karbonil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-
Karboksilat (308)

50 ml’lik bir balon igerisinde 0.382 gr (1 mmol) Etil 3-(klorokarbonil)-1-(2,5-
dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat 15 ml ksilene alinarak sicakta ¢éziinmesi
saglandi. Uzerine 0.074 g (1 mmol) metil iire ilave edilerek, CaCl, bashg takilmis bir
geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Sonra ¢oziicii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Eter ilave edilerek magnetik karistirici yardimiyla bir saat karistirildi.
Eterde ¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Sekonder biitil alkolde kristallendirildi.
Uriin 0.32 g, verim: % 70°dir. E.N.: 262 °C.
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0 0 <‘3 IR (ATR cm™): 3401-3157 cm™ (N-H), 3014
0 N*N/ cm™® (Aromatik C-H), 2936 cm™ (Alifatik C-H),
o N/\N A" ] 1702 em? (Eto-c=0), 1700 cm? (HN-C=0),

1538 cm™ (C=N), 1450-1430 cm™ (Aromatik
C=C), 1403 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ,CDCl) : 8.08 (NH-CO), 7.37-6.56 (Aromatik C-H), 5.44 (CO-
NH-CHs), 4.19 (g, O-CHy), 3.49 (CH3-NH), 2.06,1.78 (Ar-CHs), 1,18 (t, -CHs).

3C-NMR (100 MHZ, CDCL) : 168.55 (EtO-C=0), 166.72,161.49 (NH-C=0), 145.27
(Cs), 136.13 (Cs), 136.13-125.32 (Diger aromatik karbonlar), 106.10 (C,), 58.82 (-CH,),
31.19 (-NHCH3), 24.28-18.10 (Ar-CHs), 15.36 (-CHs).

3.41.  Etil  1-(2,5-Dimetilfenil)-3-((3-Etiliireid)karbonil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-
Karboksilat (309)

0.382 gr (1 mmol) Etil 3-(klorokarbonil)-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
4-karboksilat 15 ml ksilende ¢oziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karisim magnetik
karistiricida karistirilirken, yine ksilende ¢6ziilmiis 0.088 g (1 mmol) etil iire {izerine
CaCl, baslhig: takilmis bir geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Sonra ¢oziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Eter ilave edilerek magnetik karistirict yardimiyla bir saat
karigtirildi. Eterde ¢Oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. N-hekzan klorofom
karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.24 g, verim: % 50°dir. E.N.: 220 °C.

IR (ATR cm™): 3367-3100 cm™ (N-H), 3058

0 o o
- /& | cm™ (Aromatik C-H), 2925 cm™ (Alifatik C-H),
O N N
/\N H o H 1722 cm™ (EtO-C=0), 1722 cm™ (HN-C=0),
N

Ph

1599-1538 cm™ (C=N), 1493-1447 cm™
/(j/ (Aromatik C=C), 1401 cm™ (C-N).
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'H-NMR (400 MHZ,CDCl3) : 8.45 (NH-CO), 7.70-6.79 (Aromatik C-H), 5.39 (CO-
NH-C;Hs), 4.58 (g, -OCHy), 3.45 (g, CHa-NH), 2.10,1.84 (Ar-CHs), 1.46 (t, -CHs).

B¥C-NMR (100 MHZ, CDCls) : 169.38 (EtO-C=0), 163.15,161.74 (NH-C=0), 143.31
(Cs), 142.64 (Cs), 135.57-125.54 (Diger aromatik karbonlar), 108.42 (C,), 56.44
(-OCH,), 34.65 (-NHCH,), 22.17,19.25 (Ar-CHs), 15.48,12.06 (-CHy).

3.42. 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksilik Asit (310)

0.364 gr (1 mmol) 1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asid bilesigi 15 ml ksilende ¢6ziilerek 50 ml’lik bir balona konuldu. Karisim
magnetik karistiricida karistirilirken 0.25 g (0.5 mmol) NaOH ile 10 ml saf su ile
hazirlanmig baz ¢ozeltisi ilave edilerek 2 saat siire ile iizerinde kalsiyum kloriir kurutma
baslhigi takili geri sogutucu altinda kaynatildi. Karigim oda sicakligina getirildikten sonra
1.5 ml HCI ve 1.5 ml saf su karisimi eklenerek trompta siiziilerek kurutuldu. Uriin
biitanolde kristallendirildi. Uriin 0.384 g, verim: %85°dir. E.N.: 100 °C.

Q 0 IR (ATR cm™): 3392 cm® (COOH), 3058-3022 cm™
HO 1 OH | (Aromatik C-H), 2976 cm™ (Alifatik C-H), 1716-1683 cm™
Ph N/N (C=0), 1622-1558 cm™ (C=N), 1495-1447 cm™ (Aromatik

C=C), 1386 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, DMSO) : 10.37,9.88 (-OH), 7.80-7.09 (Aromatik C-H), 2.30,1.74
(Ar-CHs).

BBC-NMR (100 MHZ, DMSO) : 167.78,164.57 (-COOH), 145.03 (Cs), 143.06 (Cs),
133.33-126.07 (Diger aromatik karbonlar), 110.26 (C4), 27.18,19.21 (Ar-CHs).
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3.43. Dimetil 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksilat (311)

50 mI’lik bir balon igerisine 0.352 gr (Immol) (1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-
Pirazol-3,4-Dikarboksilik Asit bilesigi, lizerine asirt (1:5 mmol) metil alkol ve 0,2 ml
H,SO4 konularak CaCl; baslig: takilmig bir geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. TLC
ile takip edilen reaksiyonun tamamlandig1 anlasildiktan sonra 100 ml saf su iizerine
dokiildii. Beyaz ¢okelekler olustu ve magnetik karistirict yardimi ile 1 saat karistirildi.
Bir siire bekletildikten sonra olusan beyaz ¢okelek trompta siiziilerek alindi. Etiivde
100-110 °C’de kurutulduktan sonra metil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.35 g, verim:
% 84°dir. E.N.: 140 °C.

IR (ATR cm™): 3026 cm™ (Aromatik C-H), 2951 cm™

e} 0]
(Alifatik C-H), 1724 cm™ (CH30-C=0), 1601-1576 cm™
\N (C=N), 1540-1447 cm™ (Aromatik C=C), 1378 cm™
P (C-N).

'H-NMR (400 MHZ,CDCls) : 7.90-6.59 (Aromatik C-H),
3.66 (s, -OCHg), 2.04,1.84 (Ar-CHy).

B3C-NMR (100 MHZ,CDCls) : 166.50,163.46 (-COOCH), 145.18 (Cs), 143.73 (Cs),
138.26-124.64 (Diger aromatik karbonlar), 110.55 (Ca), 47.50 (s, -CHs), 21.51-17.49
(Ar-CHs).

3.44. Dietil 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksilat (312)

50 ml’lik bir balon igerisine 0.352 gr (Immol) (1-(2,5-Dimetilfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3,4-dikarboksilik asit bilesigi, tizerine asir1 (1:5 mol) etil alkol ve 0,2 ml H,SO4
konularak CaCl, bagligi takilmig bir geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. TLC ile
takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra 100 ml saf su {izerine
dokiildii. Beyaz ¢okelekler olustu ve magnetik karistirict yardimi ile 1 saat karistirildi.
Bir siire bekletildikten sonra olusan beyaz ¢okelek trompta siiziilerek alindi. Etiivde 70-
80 °C’de kurutulduktan sonra etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.324 g, verim: %
73°dir. E.N.: 118 °C.
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S IR (ATR cm™): 3060-3022 cm™ (Aromatik C-H),
0]
2979-2919 cm™ (Alifatik C-H), 1717 cm™ (EtO-
/\O O/\ _ 1 3 1
\ C=0), 1601-1577 cm™ (C=N), 1540-1447 cm
N
Ph™ N7 (Aromatik C=C), 1374 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ,CDCls): 7.42-6.39 (Aromatik
C-H), 4.43 (g, -OCH,), 2.22,1.81 (Ar-CHs), 1.44
(t, -CHa).

B¥C-NMR (100 MHZ,CDCls) : 163.22,159.67 (-COOEt), 143.71 (Cs), 141.40 (Cs),
139.21-126.23 (Diger aromatik karbonlar), 112.32 (C,), 49.15,44.34 (-OCH,),
19.28,17.416 (Ar-CHs) , 12.53,11.70 (-CHy).

3.43. 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarbonildiklorid (313)

0.352 gr (1 mmol) 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksilik
Asit bilesigi 50 ml’lik bir balon icerisine konuldu. Uzerine tiyonil kloriiriin (SOCIy)
asirist ilave edildi. CaCly bashikli geri sogutucu takilarak 80-90 °C’ de yag banyosu
tizerinde 6-7 saat siire ile reaksiyon devam ettirildi. HCI gaz1 ¢ikis1 tamamen kesildikten
sonra, SOCl,’nin fazlas1 doner buharlastiricidan uzaklastirildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandig1 anlasildiktan sonra balonun dibinde kalan yagimsi ham
madde nce etiivde 110-120 °C’ de 2 saat siireyle kurutuldu. N-hekzan ve kuru eter
ilave edilerek ¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Sonra iriin n-hekzan eter

karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.4 g, verim: % 68°dir. E.N.: 92 °C.

(0] 0]
| IR (ATR cm™): 3058 cm™ (Aromatik C-H), 2969 cm™ (Alifatik
cl \N <l C-H), 1716,1683 cm™ (CI-C=0), 1622-1610 cm™ (C=N), 1494-
Ph N~ 1447 cm™ (Aromatik C=C), 1317 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCls) : 8.19-7.11 (Aromatik C-H),
2.22,1.82 (Ar-CHs).
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3C-NMR (100 MHZ, CDCls) : 166.00,163.00 (-COCI), 142.45 (Cs), 141.81 (Cs),
139.71-126.88 (Diger aromatik karbonlar), 108.65 (C,), 23.30,17.26 (Ar-CHs).

MASS: 372.1, 323.0, 292.2, 246.0, 223.1, 169.0,140.1,120.1, 80.1

3.44. N3,N4-DikarbomoiI-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-FeniI-1H-Pirazol-3,4-dikarbosiamid
(314)

0.391 gr (1 mmol) 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-
Dikarbonildiklorid 20 ml ksilende sicakta c¢oziilerek 50 ml’lik bir balon igerisine
konuldu. Uzerine 0.12 g (2 mmol) iire ilave edilerek, CaCl, baslig1 takilmis bir geri
sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Sonra ¢6ziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Eter ilave edilerek magnetik karistirict yardimiyla bir saat karistirildi.  Eterde
¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Olusan iriin n-hekzan eter karisiminda

kristallendirildi. Uriin 0.3 g, verim: %59°dir. E.N.: 240 °C.

IR (ATR cm™): 3407-3153 cm™ (N-H), 3040
cm™ (Aromatik C-H), 2822 cm™ (Alifatik C-H),

/ \ 1694 cm™ (H,N-C=0), 1592 cm™ (C=N), 1466-
N 1399 cm?® (Aromatik C=C), 1347 cm?
(C-N).

IH-NMR (400 MHZ, CDCls) : 9.38 (-NH), 7.84-6.49 (Aromatik C-H), 5.68,5.40
(-NH,), 2.23,1.85 (Ar-CHs).

BBC-NMR (100 MHZ, CDCly) : 168.04,164.77,164.43,160.35 (NH,-CO)-(NH-CO),
148.84 (Cs), 146.49 (Cs), 141.31-127.12 (Diger aromatik karbonlar), 114.02 (C,),
24.81,17.23 (Ar-CHs).
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3.45.1-(2,5-Dimetilfenil)-N® N*-metil(karbonoil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-dikarbosiamid
(315)

0.391 ar (1 mmol) 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-
Dikarbonildiklorid 20 ml ksilende sicakta ¢oziilerek 50 ml’lik bir balon igerisine
konuldu. Uzerine 0.148 g (2 mmol) metil iire ilave edilerek, CaCl, bashg takilmis bir
geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Sonra ¢o6ziici doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Petrol eteri ilave edilerek magnetik karistirict yardimiyla bir saat
karistirildi. Eterde ¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Olusan iiriin n-hekzan eter
karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.35 g, verim: % 65°dir. E.N.: 258 °C.

IR (ATR cm™): 3336 cm™ (N-H), 3056-3014
/ cm® (Aromatik C-H), 2946 cm™ (Alifatik
C-H), 1646 cm™ (HN-C=0), 1558 cm™ (C=N),
1496-1417 cm™ (Aromatik C=C), 1355 cm™
(C-N).

\/

'H-NMR (400 MHZ, DMSO) : 9.18,8.95 (NH-CO), 7.86-6.91 (Aromatik C-H),
6.19,5.84 (CO-NH-CHs), 2.61 (CH3-NH), 2.08,1.73 (Ar-CHs), 1.31 (-CHa).

B3C-NMR (100 MHZ, DMSO) : 166.41,163.26,161.54,157.39 (NH-CO), 145.62 (Cs),
141.16 (Cs), 136.72-126.74 (Diger aromatik karbonlar), 109.45 (Cs), 36.70 (NH-CHa),
24.81,17.23 (Ar-CHs).

3.46. 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksamid (316)

0.391 gr (1 mmol) 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-
Dikarbonildiklorid 10 ml ksilen ve 10 ml toluen karisiminda sicakta ¢ozerek 50 ml’lik
bir balon igerisine konuldu. Sonra oda sicakligma getirilen bu ¢6zelti tuz-buz
karigiminda 0°C'ye kadar sogutulduktan sonra, bir magnetle devamli karistirilirken,
tizerine denge basingli ayirma hunisi yardimi ile damla damla amonyak ilave edildi.
Daha sonra {izeri kapatilan reaksiyon karisimi, tuz-buz karigimimda tutulmak suretiyle,

bir magnet yardimu ile 1 saat siirekli karigtirildi. Oda sicakligina gelen karigim magnetik
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karigtirict yardimiyla 2 saat karistirildi. Olusan {iriin siiziilerek ayrildi. Elde edilen {iriin
ince tabaka kromatografisi ile TLC levhalarinda yiiriitiildii ve 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-
Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarbonildiklorid bilesiginden farkli yeni bir lekenin varligi
belirlendi. Uriin metil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.3 g, verim: % 70°dir. E.N.: 228
°C.

IR (ATR cm™): 3446-3152 cm™ (-NH,), 3055 cm™

0 (0]
(Aromatik C-H), 2923 cm™ (Alifatik C-H), 1662
N \ NF2 1 emt (HoN-C=0), 1576-1540 cm™ (C=N), 1490-1442 cm®
PN (Aromatik C=C), 1403 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, CDCL) : 7.79-6.61 (Aromatik C-
H), 5.23,5.12 (CO-NH,), 2.23,1.82 (Ar-CHy).

BC-NMR (100 MHZ, CDCly) : 166.19,163.84 (NH,-CO), 145.62 (Cs), 141.25 (Cs),
133.34-126.61 (Diger aromatik karbonlar), 113.18 (Cy), 21.14,18.90 (Ar-CHz).

3.47. 1-(2,5-Dimetilfenil)-N3 N*-Dietil-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksiamid (317)

0.391 gr (1 mmol) 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-
Dikarbonildiklorid 20 ml ksilende sicakta coziilerek 50 ml’lik bir balon igerisine
konuldu. Uzerine 0.96 g (2 mmol) etil amin ilave edilerek, CaCl, bashg: takilmis bir
geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Sonra ¢oziicii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Eter ilave edilerek magnetik karistirici yardimiyla bir saat karistirildi.
Eterde ¢oziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Olusan iriin n-hekzan kloroform
karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.33 g, verim: % 69°dir. E.N.: 182 °C.

IR (ATR cm™): 3396 cm™ (N-H), 3030 cm™
(Aromatik C-H), 2979 cm™ (Alifatik C-H), 1640

! (HN-C=0), 1539-1495 cm™ (C=N), 1447-
1396 cm™ (Aromatik C=C), 1318 cm™ (C-N).
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IH-NMR (400 MHZ, CDCl;) : 9.65,9.89 (-NH), 7.99-6.85 (Aromatik C-H), 3.75 (g, -
CHZ), 22,18 (AI’-CH3), 15 (t, -CH3).

3C-NMR (100 MHZ, CDCls) : 164.18,161.35 (NH-CO), 144.20 (C3), 141.52 (Cs),
133.74-128.10 (Diger aromatik karbonlar), 113.18 (C,), 51.50 (-CH), 20.42,17.30 (Ar-
CHs), 1412,12.68 (-CHs) .

3.48. 1-(2,5-Dimeti|feniI)-N3,N4,5-TrifeniI-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksamid (318)

0.391 gr (1 mmol) 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-
Dikarbonildiklorid 20 ml ksilende sicakta c¢oziilerek 50 ml’lik bir balon igerisine
konuldu. Uzerine 0.186 g (0.15 ml ) (2 mmol) anilin ilave edilerek, CaCl, bashgi
takilmis bir geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Sonra ¢oziicii doner buharlastiricida
uzaklagstirildi. Eter ilave edilerek magnetik karistiric1 yardimiyla bir saat karistirildi.
Eterde ¢6ziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Olusan {iiriin n-hekzan kloroform
karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.2 g, verim: % 35°dir. E.N.: 211 °C.

o o IR (ATR cm™): 3345 cm™ (N-H), 3040 cm™

Ph\N | N/Ph (Aromatik C-H), 2807 cm™ (Alifatik C-H), 1652

Ho \N H cm? (HN-C=0), 1622-1538 cm™ (C=N), 1518-
T 1446 cm™ (Aromatik C=C), 1325 cm™ (C-N).

BBC-NMR (100 MHZ, DMSO) : 163.59,162.65 (NH-CO), 144.74 (Cs), 144.39 (Cs),
139.02-121.97 (Diger aromatik karbonlar), 112.45 (C4), 18.24,17.38 (Ar-CHs).
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3.49. 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-diil)-(bisfenilmetanon) (319)

L.YONTEM

0.404 gr (1 mmol) 4-benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karbonil
kloriir 20 ml kuru benzende sicakta ¢oziilerek 50 ml’lik bir balon igerisine konuldu.
Uzerine 0.33 g (0.0025 mmol) AICI; ilave edilerek, CaCl, bashg: takilmis bir geri
sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Karisima eter-buz karisimi ilave edildi. Cokme
gozlendi. Coken kisim siiziilerek karigimdan ayrildi. Sonra siiziintii ayirma hunisi
yardimi ile organik fazi alindi. Coziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Eter ilave
edilerek magnetik karistirici yardimiyla bir saat karistirildi. Eterde ¢oziinmeyen kisim
siiziilerek kurutuldu. Uriin n-hekzan eter karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.27 g,
verim: % 41°dir. E.N.: 292 °C.

II. YONTEM

0.391 gr (1 mmol) 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonildiklorid
bilesigi 20 ml kuru benzende sicakta ¢oziilerek 50 ml’lik bir balon igerisine konuldu.
Uzerine 0.33 g (0.0025 mmol) AICI; ilave edilerek, CaCl, bashg: takilmis bir geri
sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Karisima eter-buz karigimi ilave edildi. Cokme
gozlendi. Coken kisim siiziilerek karisimdan ayrildi. Sonra siiziintli ayirma hunisi ile
organik fazi alindi. Coziicii doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Eter ilave
edilerek magnetik karistirici yardimiyla bir saat karistirildi. Eterde ¢oziinmeyen kisim
siiziilerek kurutuldu. Olusan iiriine ince tabaka kromatografisi tatbik edilip, iki yontemle
elde edilen bilesiklerin ayn1 madde oldugu tespit edildi. Uriin n-hekzan eter karigiminda
kristallendirildi. Uriin 0.2 g, verim: % 30’dir. E.N.: 292 °C.

o o IR (ATR cm™): 3057-3028 cm™ (Aromatik C-H), 2923 cm™
i | ) (Alifatik C-H), 1707 cm™ (Ph-C=0)), 1626-1540 cm™ (C=N),
P P
\N 1506-1447 cm™ (Aromatik C=C), 1395 cm™ (C-N).
Ph -
N

'H-NMR (400 MHZ, DMSO) : 7.67-6.52 (Aromatik C-H),
2.06,1.83 (Ar-CHs).
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3C-NMR (100 MHZ, CDCls) : 191.42,189.38 (Ph-CO), 145.24 (Cs), 144.55 (Cs),
139.37-126.35 (Diger aromatik karbonlar), 109.24 (C,), 21.31,17.56 (Ar-CHjs).

3.50. 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarbonitril (320)

0.334 g 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksamid bilesigi 20
ml ksilende sicakta ¢oziilerek 50 ml’lik bir balon igerisine konuldu. Uzerine 0 °C de 2
saat slire ile 0.4 ml DMF ve 0.2 ml SOCI, eklenerek magnetik karistirct yardimiyla
karistirildi. Sonra 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Uzerine buz pargasi eklendi.
Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Olusan iriin etil alkol saf su karigiminda

kristallendirildi. Uriin 0.3 g, verim: % 30°dir. E.N.: 217 °C.

NG cn | IR (ATR cm™): 3060 cm™ (Aromatik C-H), 2923 cm™ (Alifatik
/ \N C-H), 2207-2179 cm™ (-C=N), 1664-1597 cm™ (C=N), 1497
P -1448 cm™ (Aromatik C=C), 1365 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ,CDCl;) : 8.07-7.03 (Aromatik C-H),
2.37,2.13 (Ar-CHa).

BC-NMR (100 MHZ,CDCls) : 145.25 (Cs), 144.06 (Cs), 139.55-126.74 (Diger
aromatik karbonlar), 118.17,116.12 (-C=N), 110.40 (C,), 18.60,17.36 (Ar-CHz).

3.51. 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-Karboksilik Asid (321)

L.LYONTEM

0.352 gr (Immol) (1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksilik
Asit bilesigi 50 ml’lik bir beher igerisine konuldu. Coziiclisiiz ortamda yag banyosunda
200 °C de 1sitildi. Gaz ¢ikist bitinceye kadar magnetik karistiric: yardimn ile karistirild,

Eter n-hekzan karigiminda kendine getirildi. Karisim magnetik karistirict yardimryla
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oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Rengi tamamen acildiktan sonra trompta siiziilerek
kurutuldu. Eter n-hekzan karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.25 g, verim: % 71°dir.
E.N.: 207 °C.

II. YONTEM

0.319 gr (1 mmol) 1 Etil 1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat
bilesigi 50 m1’lik bir balon icerisine konuldu. Uzerine 0.25 g (0.5 mmol) NaOH ile 10
ml saf su ile hazirlanmis baz ¢ozeltisi ilave edilerek 2 saat kaynatildi. Sonra oda
sicakhigina getirildi. Ve 1.5 ml HCI ve 1.5 ml saf su karigimi eklenerek karistirildiktan
sonra trompta siiziilerek kurutuldu. Olusan ham {iriine ince tabaka kromatografisi tatbik
edilip, iki yontemle elde edilen bilesiklerin ayn1 madde oldugu tespit edildi. Olusan
iiriin eter n-hekzan karisimmda kristallendirildi. Uriin 0.28 g, verim: % 80’dir. E.N.:
207 °C.

o IR (ATR cm™): 3392 cm™ ( OH), 3057 cm™ (Aromatik C-H),
o 2974 cm™ (Alifatik C-H), 1732 cm™ (C=0), 1635-1616 cm™
o \N (C=N), 1558-1447 cm™ (Aromatik C=C), 1398 cm™ (C-N).
v
N

'H-NMR (400 MHZ,CDCl;) : 13.75 (-OH), 8.18-6.35
(Aromatik C-H), 2.27,1.80 (Ar-CHz).

B3C-NMR (100 MHZ,CDCls) : 165.73 (-COOH), 144.21 (Cs), 143.55 (Cs), 138.94-
126.63 (Diger aromatik karbonlar), 122.52 (Ca), 21.63,17.58 (Ar-CHa).

3.52. 2-(2,5-Dimetilfenil)-3-Fenil-5,6-Dihidro-2H-Pirazolo[4,3-d]piridazin-4,7-dion
(322)

0.364 gr (1 mmol) Dimetil 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-
Dikarboksilat bilesigi 10 ml kuru toluende sicakta ¢oziilerek 50 ml’lik bir balon

icerisine konuldu. Sonra 0.032 g (1mmol) susuz hidrazin eklendi. Ve CaCl, basligi

takilmis bir geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Cokme gozlendi. Oda sicakligma
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getirilen karisim siiziilerek kurutuldu. N-hekzan kloroform karigiminda kristallendirildi.
Uriin 0.2 g, verim: % 51°dir. E.N.: 320 °C.

. HN—NH o | 'R (ATR cm™): 3254 cm™ (-NH), 3026 cm™ (Aromatik C-H),
{ 2947 cm™ (Alifatik C-H), 1656 cm™ (-C=0), 1558-1540 cm™
Ph—" (C=N), 1497-1447 cm™* (Aromatik C=C), 1374 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, DMSO) : 9.30,9.13 (-NH), 7.85-7.45
(Aromatik C-H), 2.28,1.80 (Ar-CHj).

¥C-NMR (100 MHZ, DMSO) : 165.49 (C;), 163.50 (C,), 145.21 (C7’), 145.21 (Cs),
144.38 (C4), 136.27-127.48 (Diger aromatik karbonlar), 126.25 (C3"), 22.15,17.63
(Ar-CHs).

MASS: 332.1, 291.0, 232.0, 1631, 136.0, 120.1, 63.1

3.53. 2-(2,5-Dimetilfenil)-3,4,7-Trifenil-2H-Pirazolo[4,3-d]piridazin (323)

0.364 gr (1 mmol) Dimetil 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-
Dikarboksilat bilesigi 10 ml kuru toluende sicakta ¢Oziilerek 50 ml’lik bir balon
icerisine konuldu. Sonra 0.032 g (1mmol) susuz hidrazin eklendi. Ve CaCl, basligi
takilmis bir geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Coziiciisii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. 10 ml eter eklenerek oda sicakliginda magnetik karistirict yardimiyla 30
dakika karistirildi. Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Kloroform eter karisiminda
kristallendirildi. Uriin 0.27 g, verim: % 70°dir. E.N.: 241 °C.

o NN o | IR (ATR om™): 3030 cm* (Aromatik C-H), 2945 cm* (Alfatik
{ C-H), 1564-1503 cm™ (C=N), 1414 cm™ (Aromatik C=C), 1344
P~ N cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, DMSO) : 7.76-6.38 (Aromatik C-H),
2,06,1.75 (Ar-CHs).
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3C-NMR (100 MHZ, DMSO) : 164.71 (C;), 160.43(Cs4), 148.68 (C;"), 146.35 (C3),
143.24-127.15 (Diger aromatik karbonlar), 109.12 (C3"), 21.73,18.86 (Ar-CHy).
MASS: 452.2, 430.1, 381.1, 352.1, 294.1, 232.0, 178.1,136.0, 120.1, 79.1, 51.0

3.54. 2-(2,5-Dimetilfenil)-3-Fenil-2H-Pirazolo[4,3-d]Piridazin-4,7-Diamin (324)

0.298 gr (1 mmol) 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarbonitril
bilesigi 50 ml’lik bir balon igerisinde 10 ml susuz etil alkol eklenerek sicakta ¢6ziildii.
Sonra 0.016 g (0.5 mmol) susuz hidrazin eklendi. Ve CaCl, baslig: takilmis bir geri
sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Coziiclisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalan
bakiyeye eter ve saf su eklenerek oda sicakliginda magnetik karistirict yardimiyla 1 saat
karstirildi. Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Olusan iiriin etil alkolde kristallendirildi.

Uriin 0.22 g, verim: % 75°dir. E.N.: > 320 °C.

/N*N\ IR (ATR cm™): 3324 cm™ (-NH,), 3058 cm™ (Aromatik
H,N NH
? *| C-H), 2922 cm™ (Alifatik C-H), 1600 cm™ (C=N), 1439-1448
B /\N cm™ (Aromatik C=C), 1379 cm™ (C-N).
N

'H-NMR (400 MHZ, CDCly) : 8.18-6.35 (Aromatik C-H),
4.89,4.72 (-NHy), 2.28,1.81 (Ar-CHa).

B3C-NMR (100 MHZ, DMSO) : 163.34 (C;), 163.15 (Ca), 145.54 (C;’), 144.39 (Ca),
136.09 (C4), 135.69-127.92 (Diger aromatik Karbonlar), 114.18 (Cs’), 18.79,17.21
(Ar-CHs).

3.55.1-4-Asetil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-Pirazol-3-il-)-3-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-
propan-1,3-dion (325)

0.403 g (Immol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karbonil
kloriir bilesigi 50 ml’lik bir balon igerisine alinarak tizerine 5 ml piridin ve 0.15 g (1
mmol) 2-Hidroksi 4-Metil Asectofenon eklenerek 1,5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. 0.56 g (10 mmol) KOH eklenerek 1,5 saat daha kaynatildi. Sonra oda
sicakhiginda 3 M 20 ml HCI eklenerek notrallestirildi. Ve ¢oken kisim siiziilerek
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kurutuldu. Olusan iiriin n-hekzan kloroform karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.46 g,
verim: % 70’dir. E.N.: 184 °C.

IR (ATR cm™): 3229 cm™ (Fenolik -OH), 3060
cm™ (Aromatik C-H), 2921 cm™ (Alifatik C-H),

I\ ™ | 1709 (C=0), 1637 cm® (Ph-C=0), 1616-1541
OH N© PR cm™ (C=N), 1486-1448 cm™ (Aromatik C=C),
1338 cm™ (C-N).

'H-NMR (400 MHZ, DMSO) : 8.8 (s, Enolformu -OH) 8.22-6.5 (Aromatik C-H), 6.5
(s, C=CH), 5.5 (Ar-OH), 3.8 (s, ketoformu -CH,), 2.1,1.7 (Ar-CHz3), 1.2 (-CHj).

BC-NMR (100 MHZ, DMSO) : 205.12,191.05,160.15 (O-CO), 145.62 (Cs), 144.35
(Cs), 139.45-126.32 (Diger aromatik karbonlar), 109.51 (C,), 45.15 (s, -CHy), 27.08
(s, -CHs), 20.04,17.02 (Ar-CHs).

MASS: 528.2, 500.1,457.1, 404.1,365.0, 325.0, 230.2,179.1, 153.1, 136.1, 120.1, 51.0

3.56.2-(4-Benzoil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-Pirazol-3-il-)-7-Metil-4-H-Chromen-4-
on (326)

0.396 gr (1 mmol) 1-4-Asetil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-Pirazol-3-il-)-3-(2-
Hidroksi-5-metilfenil)-propan-1,3-dion 50 ml’lik bir balon igerisine almarak izerine 2
ml H,SO, eklendi. Oda sicakliginda magnetik karigtirict yardimi ile 6 saat
karistirildiktan sonra TLC takibi sonucu reaksiyonun bittigi anlasildiginda buz
banyosuna almarak tizerine 10 ml saf su azar azar eklenerek siiziiliip kurutuldu. Olusan

{iriin etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.3 g, verim: % 75°dir. E.N.: 215 °C.

IR (ATR cm™): 3060 cm™ (Aromatik C-H), 2917
cm® (Alifatik C-H), 1700 (Ph-C=0), 1637 cm™
(C=0), 1596 cm™ (C=N), 1489-1442 cm™
(Aromatik C=C), 1361 cm™ (C-N), 1293 cm™
(C-0).
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'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 7.8-6.2 (Aromatik C-H), 6.52 (s, C=CH), 2,1,1.8
(Ar-CHs),1.1 (s, -CHy).

3C-NMR (100 MHZ, DMSO) : 196.34 (Ph-CO), 173.10 (O-CO), 146.28 (C3), 143.35
(Cs), 140.35-126.62 (Diger aromatik karbonlar), 109.67 (C4), 29.70 (s,-CHj3),
23.03,18.79 (Ar-CHs).

MASS: 510.2, 472.1, 396.1, 325.0, 230.2, 179.1, 136.1, 120.1, 79.1, 51.0

3.57. 2-(2,5-Dimetilfenil)-3-Fenil-2H-Furo[3,4-c]Pirazol-4,6-dion (327)

0.364 g 1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3,4-Dikarboksilik bilesigi 50
ml’lik bir balon igerisinde iizerine 0.3 ml DMF ve 1.4 ml SOCI, eklenerek 0 °C’ de 4
saat magnetik karigtirict yardimi ile karistirildi. Sonra 12 saat oda sicakliginda
karistirildi. Uzerine kat1 buz pargasi eklenerek siiziiliip kurutuldu. Olusan {iriin etil

alkolde kristallendirildi. Uriin 0.18 g, verim: % 49°dir. E.N.: 170 °C.

5 0 o | IR(ATR cm™): 3025 cm™ (Aromatik C-H), 2921 cm™ (Alifatik
C-H), 1684 cm™ (C4,Cs), 1596 cm™ (C=N), 1493-1445 cm™
Ph / /\N (Aromatik C=C), 1338 cm™ (C-N).
N

'H-NMR (400 MHZ, CDCly): 7.71-7.05 (Aromatik C-H),
2.32,1.89 (Ar-CHa).

BBC-NMR (100 MHZ, CDCls): 166.32 (C4), 164.55 (Cg), 144.16 (Cs), 142.83 (Cs),
132.45-126.60 (Diger aromatik karbonlar), 110.12 (Cx), 23.24,18.77 (Ar-CHs).
MASS: 345.1, 303.1, 239.0, 176.1,126.1, 79.1

3.58. 2-(2,5-Dimetilfenil)-3-Fenilpirolo[3,4-c]Pirazol-4,6(2H,5H)-dion (328)

0.159 g (0,5 mmol) 2-(2,5-Dimetilfenil)-3-Fenil-2H-Furo[3,4-c]Pirazol-4,6-dion
bilesigi 50 ml’lik bir balon igerisine alinarak iizerine 20 ml etil alkol ilave edilerek
¢oziinmesi saglandi. Uzerine 0.019 ml (1 mmol) amonyak eklenerek CaCl, bashg:

takilmis bir geri sogutucu altinda 48 saat kaynatildi. Oda sicakligina getirildikten sonra
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¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirild. Uzerine eter ilave edilerek magnetik
karistirict yardimiyla 2 saat karistirildi. Eterde ¢6ziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu.
Olusan iiriin etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.129 g, verim: % 75°dir. E.N.: 230 °C.

IR (ATR cm™): 3310 cm™ (N-H), 3053-3025 cm™ (Aromatik
0 0 | C-H), 2917 cm™ (Alifatik C-H), 1661 cm™ (C4Ce), 1571 cm™
/ (C=N), 1495-1404 cm™ (Aromatik C=C), 1320 cm™ (C-N).

ZT

'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 10.01 (-NH), 8.07-6.42
(Aromatik C-H), 1.86,1.28 (Ar-CHj).

¥3C-NMR (100 MHZ, DMSO) : 168.24 (Cg), 165.30 (C4), 144.51 (C3), 142.14 (Cs),
132.46-125.37 (Diger aromatik karbonlar), 112.71 (Cy4:), 23.30,20.51 (Ar-CHs).
MASS:317.1, 223.1, 207.1, 193.1, 179.1, 165.0, 126.1, 77.0, 51.0

3.59. 2-(2,5-Dimetilfenil)-5-Etil-3-Fenilpirolo[3,4-c]Pirazol-4,6(2H,5H)-dion (329)

0.159 g (0,5 mmol) 2-(2,5-Dimetilfenil)-3-Fenil-2H-Furo[3,4-c]Pirazol-4,6-dion
bilesigi 50 ml’lik bir balon igerisine alinarak tizerine 20 ml etil alkol ilave edilerek
¢oziinmesi saglandi. Uzerine 0.045 g (1 mmol) etil amin eklenerek CaCl, basligi
takilmis bir geri sogutucu altinda 48 saat kaynatildi. Oda sicakligina getirildikten sonra
iizerine eter ilave edilerek magnetik karistirict yardimiyla karistirildi.  Eterde
¢dziinmeyen kisim siiziilerek kurutuldu. Olusan iiriin etil alkolde kristallendirildi. Uriin

0.15 g, verim: % 74’dir. E.N.: 265 °C.

K IR (ATR cm™): 2987 cm™ (Aromatik C-H), 2914 cm™ (Alifatik
N
0 0 C-H), 1700 cm™ (C4,Cs), 1497 cm™ (C=N), 1447-1395 cm*
7 (Aromatik C=C), 1325 cm™ (C-N).
N
Ph N~

'H-NMR (400 MHZ,CDCL;) : 8.07-6.43 (Aromatik C-H), 4.26
(, -CHz), 2,33,1.76 (Ar-CHg), 1.35 (t, CH3) .
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3C-NMR (100 MHZ, CDCl3): 167.29 (Cg), 164.35 (C4), 143.57 (Cs), 141.04 (Cs),
137.12-125.81 (Diger aromatik karbonlar), 109.41 (C4), 51.32 (-CH,), 20.13,17.80
(Ar-CHj), 13.50 (-CHy).

MASS: 345.1, 333.1, 239.0, 176.1, 130.1, 120.0, 79.1

3.60. 2-(2,5-dimetilfenil)-3,4-difenilpirazolo[4,3-d][1,2]oxazin-7(2H)-on (330)

0,199 g/mol (0,5 mmol) 4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit bilesigi alinarak {izerine asir1 miktarda hidroksil amin eklenerek 150 °C
de yag banyosunda 1 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Oda sicakligina getirilen
karigimin {izerine eter-saf su karisimi eklendi. Coken kisim siiziilerek kurutuldu. N-
hekzan kloroform karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.15 g, verim: % 65°dir. E.N.: 130
°C.

/N—O IR (ATR cm™): 3225 cm™ (-NH), 3057 cm™ (Aromatik
Ph O | C-H), 2925 cm™ (Alifatik C-H), 1684 cm™ (C), 1584-1496 cm™
]\ (C=N), 1447 cm™ (Aromatik C=C), 1357 cm™ (C-N).
Ph N~

/©/ 'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 7.7-6.5 (Aromatik C-H),
2.19,1.72 (Ar-CHa).

B3C-NMR (100 MHZ, DMSO): 164.613 (C7), 162.132 (Ca), 144.208 (C3), 141.389 (Cs),
137.126-121.125 (Diger aromatik karbonlar), 109.152 (Cy), 22.704,17.089 (Ar-CHs).

3.61.4-Benzoil-1-1(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-Pirazol-3-karbonilizotiyosiyanat
(331)

0,202 g/mol (0,5 mmol) 4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-
Karbonil Kloriir bilesik 10 ml asetona almarak ¢dziinmesi saglandi. Uzerine 5 ml kuru
asetonda ¢oziilmis 0,076 g/mol (0,5 mmol) amonyumtiosiyanat eklendi. 4 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Coziiciisii uzaklastirildi. Uzerine eter ilave edildi. Coken
kisim siiziilerek kurutuldu. N-hekzan eter karisiminda kristallendirildi. Uriin 0.18 g,

verim: % 60°dir. E.N.: 159 °C.
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0 0 IR (ATR cm™): 3053-3023 cm™ (Aromatik C-H),

Ph ( N—c—s 2957-2927 cm™ (Alifatik C-H), 1698 (Ph-C=0),

o / N 1670 cm™ (N-C=0), 1596-1579 cm™ (C=N),
N

1491-1448 cm™ (Aromatik C=C), 1318 cm™
iog N

'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 7.787-6.969 (Aromatik C-H), 2.090,1.272 (Ar-CHs).

3C-NMR (100 MHZ, DMSO): 190.238 (Ph-CO), 183.007 (N-CO), 147.134 (N=C=S),
143.628 (C3), 141.589 (Cs), 137.888-113.503 (Diger aromatik karbonlar), 109.191 (C,),
19.767,17.952 (Ar-CHs).

3.62. 1-(4-Benzoil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-Pirazol-3-karbonil)-tioiire (332)

LYONTEM

0,219 g (0,5 mmol) 4-Benzoil-1-(2,5-Dimetilfenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-
Karbonil Kloriir bilesigi almmarak sicakta 15 ml ksilen ilave edilerek ¢oziildiikten sonra
iizerine 0,038 g tioiire eklendi. 5 saat geri sogutucu altinda 1sitildi. Cokme gozlendi ve
coken kisim siiziildii. Siiziintii geri sogutuculu doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Kalan yagimsi iirtine eter eklenerek oda sicakliginda magnetik karistirici ile 1 saat
karistirildi. Sonra siiziilerek kurutuldu. Etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.05 g, verim:
% 21°dir. E.N.: 192 °C.

II. YONTEM

0,219 g (0,5 mmol) 4-Benzoil-1-1(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-Pirazol-3-
karbonil izotiyosiyanat 10 ml kuru aseton iginde ¢oziildii. Uzerine damla damla
amonyak eklenerek kaynama sicakliginda 4 saat 1sitildi. Oda sicakligina getirilen
karigimin iizerine 10 ml soguk su eklenerek magnetik karistirict yardimiyla 1 saat
karistirildi. Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Etil alkolde kristallendirildi. Uriin 0.085
g, verim: % 38°dir. E.N.: 192 °C.
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IR (ATR cm?): 3204 cm® (-NH), 3057 cm*

it i J\ (Aromatik C-H), 2924 cm’™ (Alifatik C-H), 1634 cm’

P / N NH, 1 (C=S), 1491 cm™ (C=N), 1423 cm™ (Aromatik
PN C=C), 1206 cm* (C-N).

/©/ 'H-NMR (400 MHZ, DMSO): 8.194 (-NH), 7.92—

6.549 (Aromatik C-H), 2.083,1.087 (Ar-CHs),

1.611(-NHy).
B¥C-NMR (100 MHZ, DMSO0): 189.531 (Ph-CO), 178.611, (H,N-CS), 163.717 (HN-
CO), 142.733 (Cs), 141.685 (Cs), 137.320-125.918 (Diger aromatik karbonlar), 113.624
(Cy), 20.239,17.854 (Ar-CHs).

3.63. 1-(4-Benzoil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-Pirazol-3-karbonil)-3-etil tioiire
(333)

0,138 g (0,315 mmol) 4-Benzoil-1-1(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-Pirazol-3-
karbonil izotiyosiyanat bilesigi 10 ml susuz asetona ilave edilerek iizerine 0,225 g etil
amin eklendi. 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakligina getirildikten sonra
azar azar soguk su eklendi. Karisim siiziilerek kurutuldu. Uriin propil alkolde
kristallendirildi. Uriin 0.16 g, verim: % 44°dir. E.N.:201 °C.

i ? i — IR (ATR cm™): 3196 cm™ (-NH), 3049 cm™

Ph 7Y N N (Aromatik C-H), 2853 cm™ (Alifatik C-H), 1700

PN cm® (Ph-C=0), 1680 cm™ (C=0), 1666 cm™

/@/ (C=S), 1598-1579 cm™ (C=N), 1448-1408 cm™
(Aromatik C=C), 1282 cm™ (C-N).

IH-NMR (400 MHZ, DMSO): 83 (-NH), 7.92-6.72 (Aromatik C-H), 4.1
(, -CHy), 2.10,1.75 (Ar-CHs), 1.1 (t, -CHs).

3C-NMR (100 MHZ, DMSO): 204.289 (Ph-CO), 181.136 (NH-CO), 162.538 (NH-
CO), 143.520 (C3), 141.620 (Cs), 138.125-121.629 (Diger aromatik karbonlar), 108.125
(C4), 59.030 (-CHy), 22.007,16.915 (Ar-CHs3), 12.348 (-CHs).



4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Pirazol-3-karboksilik asitlerin sentezi

Sentetik organik ve ilag kimyasinda heterohalkali bilesiklerin sentezleri, sentez
yontemlerinin gelistirilmesi ve biyoaktif Ozelliklerinin incelenmesi giin gectikce
artmaktadir. Heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir smifin1 olusturan pirazol bilesikleri
tiirevleri 6nemli farmakolojik ve biyolojik aktiviteler ortaya ¢ikaran ve son yillarda
oldukc¢a fazla sayida bilesigin yapisinda yer alan 6nemli bir gruptur. Ayrica siibstitiie
pirazoller ¢ok cesitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler gosterirken, hem ilag hem de
tarim endiistrisinde genis bir uygulama alanina sahiptirler. Bu sebeble, bu bilesiklerin
sentezi i¢in gelistirilen yontemler giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Pirazol
halkasi ihtiva eden bilesiklerin en énemli sentez yontemlerinden biri 4-agil- furan-2,3-
dion ile stibstitiie hidrazinlerin reaksiyonudur. Bu tez ¢alismasiyla, bugiine kadar ¢esitli
hidrazin tiirevleriyle yine ¢esitli 4-agil- furan-2,3-dionlarin reaksiyonu sonucu olusmus
pirazol tiirevlerinin ve bunlarin ileri kademe reaksiyonlarinin yeni bir siibstitiie
hidrazinle tekrar edilebilirligine ilave olarak simdiye kadar literatiirde yer almis tiim
verileri bir ¢alisma altinda (orjinal mikro review) toplamak amacglanmistir. Cok
genislemis olan bu konunun hemen hemen tiimiine 6rnek teskil edebilecek tiirevleri bir
arada ve yeni tirevlerle ortaya koymanin literatiirde bu konuda bir bosluk varsa
doldurabilecegini diistinmekteyiz. Bu amagla basladigimiz bu ¢alismada yine bu konuda
yeni bir veya birkag tiirev veya ileri kademe reaksiyon ekleme gayretimizde olmustur.
Biitiin bunlarin yan1 sira muhtemel biyolojik aktif olma potansiyeline sahip bu yeni
pirazol halkasi ihtiva eden bilesiklerin bu o6zelliklerinin arastirilmas: da ayrica
amaclanmstir.

Pirazol-3-karboksilik asitlerin sentezinin ilk asamasinda, 4-Benzoil-5-fenil-2,3-
furandion (17) ve 4-(Etoksikarbonil)-5-fenil-2,3-furandion (18) bilesikleri literatiire
gore sentezlendi. (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. 2,3-furandion bilesikleri

2,5-dimetilfenil hidrazin ile benzaldehitin tepkimeye sokulmasi sonucu olusan 1-
benziliden-2-(2,5-dimetilfenil)Hidrazin (269) ile literatiire gore sentezlenen 2,3-
furandionlarmn yag banyosunda 90-100 °C’de kat1 kat1 fazda reaksiyona konulmasiyla
sirastyla 4-benzoil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asid (270) ve 1-
(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asid (291)
bilesikleri sentezlendi (Sema 4.2.).

70
R OH
Ph J
0 NH—N=—"" Ph N/N
Loy
iy
1h
PNy O
17-18 269 R:Ph,OEt 270-291

Sema 4.2. Pirazol-3-karboksilik asitlerin sentezi

Elde edilen pirazol-3-karboksilik asitleri tiyonil kloriir ile reaksiyonundan 4-
benzoil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil  Klortiir (272) ve etil 3-
(klorokarbonil)-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat  (293) pirazol-3-

karbonil Kloriir bilesikleri sentezlendi (Sema 4.3.).

o] (l) 0 o]

R OH R Cl
% Jz_\fk
Ph N SOCl, Ph N

80-90°C, 7 h /@/
R:Ph,OEt
270-291 272-293

Sema 4.3. Pirazol-3-karbonil kloriir sentezi
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Elde edilen pirazol-3-karboksilik asit bilesiklerinin IR  spektrumuna
bakildiginda, 3280-3100 cm™ araliginda gozlenen genis pik karboksilik asit hidroksil (-OH)
gruplarmin gerilme titresimine aittir. Bu piklerin asir1 yayvan bir sekilde gozlenmesi
karboksil (COOH) gruplar1 arasindaki hidrojen baglar1 {izerinde meydana gelen
assosiasyondan kaynaklanmaktadir. 1700 cm™ civarinda gozlenen pik bilesikteki asit
grubuna ait karbonil bagi (COOH) gerilme titresim absorpsiyonlaridir. B¥Cc NMR
spektrumu incelendiginde & =166.09, 162.75 ppm’de gbzlenen sinyaller ise karboksilik
asit karbonil grubu karbonlarina (COOH) isaret eder. 'H-NMR spektrumu incelendiginde;
0=13.10, 9.88 ppm araligindaki sinyallerin -OH protonlarindan kaynaklanan sinyaller
oldugu goriilmektedir.  Pirazol-3-karbonil kloriir  bilesiklerin IR  spektrumu
incelendiginde pirazol-3-karboksilik asite ait belirgin -OH pikinin kayboldugu yerine
keskin sinyal klor atomunun bagh oldugu karbonil (C=0) grubunun olustugunu, pirazol-3-
karboksilik asitin "H-NMR spektrumu incelendiginde 13.10 ve 9.88 ppm civarinda —OH
sinyallerinin kayboldugu gozlenmektedir. Bilesiklerin IR, *H- ve *C-NMR spektrumlar1
incelendiginde yap1 ile uyumlu sinyaller 6ngoriilen yapilar1 tamamen desteklemektedir.

Bu sentezlenen pirazol-3-karboksilik asitler (270, 291) ve pirazol-3-karbonil
kloriir (272, 293) bilesikleri ¢esitli reaktiflerle reaksiyona konularak pirazol
tiirevlendirme ¢alismalar1 yapildi. Oncelikle alkollerle tepkimeye konularak ester
fonksiyonel grubuna sahip pirazol yapilar1 sentezlendi. Bunun i¢in iki ayr1 yontemden
faydalanildi. Bunlar sirayla Fischer Esterlesmesi ve Schotten-Bauman Esterlesmesi’dir.
Direkt esterlestirme yani Fischer Esterlesmesinde, asidik ortamda pirazol-3-karboksilik
asitler bilesigi ile alkollerden c¢ikilarak bu bilesigin esterleri elde edildi. Bu yontemde
takip edilen yol deneysel bulgular kisminda ayrintili verilmistir. ikinci ydntem olan
Schotten-Bauman esterlesmesi i¢in pirazol-3-karbonil kloriir ¢ikis maddesi olarak
kullanildi. Pirazol-3-karbonil kloriir ile uygun alkoliin asirisinin piridinli ortamda 4-5
saat 1sitilmasiyla yapilan Schotten-Bauman reaksiyonun veriminin daha yiiksek oldugu
gozlendi. (Sema 4.4.).
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R /
/ /\ socl, P N
80°C, 5h
270, 291 272,293

R: Ph, OEt
T R': Me, Et, Prop
/N 1OH

280, 281, 301, 302, 303
Sema 4.4. Pirazol-3-Karboksilat sentezi

Cizelge 4.1. Pirazol-3-Karboksilat bilesiklerinin baz fiziksel 6zellikleri

Bilesik R R! Reaksiyon Erime Kristallendirme  Verim
Sartlar: Noktas1 (°C)  Vasitasi %

280 -Ph -Me metil alkol, 4 180 Metanol 70
saat 1sitma

281 -Ph -Et etil alkol, 4 150 Etenol 70
saat 1sitma

301 -OEt -Me metil alkol, 4 150 Metanol 80
saat 1sitma

302 -OEt -Et etil alkol, 4 165 Etanol 60
saat 1sitma

303 -OEt  -Prop. propil alkol, 4 196 Propanol 60

saat 1s1tma

Elde edilen 5 adet yeni pirazol ester tiirevlerinin IR spektrumuna bakildiginda,
1723-1718 cm™ araliklarinda pikler gbézlenmektedir. Bu piklerin her biri ester
karbonillerinden olustugunu bunun sonucu olarak yapiy1 destekledigini ayrica **C NMR
spektrumu incelendiginde 6= 161.71, 161.14 ppm civarinda goriilen sinyallerinde ester
karbonil karbonlarmdan kaynaklandig1 sdylenebilir. '"H NMR spektrumu incelendiginde
0= 3.75 ppm’de goriilen sinyaller, ester oksijenine komsu metil (-OCH3) protonlarina
aittir. 6= 4.22 ppm’de goriilen quartet sinyaller, ester oksijenine komsu metilen (-OCH,)
protonlarma aittir. Bilesiklerin IR, ‘H- ve *C-NMR spektrumlar1 da incelendiginde

ongoriilen yapilar ile uyumlu sinyaller gozlendi.
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Pirazol-3-karbonil kloriir 272 ve 293 bilesiklerinin uygun N-siibstitiie amin
tirevleri ile reaksiyonunda yeni pirazol-3-karboksiamid (282, 283, 304, 305, 306)
bilesiklerinin sentezinde en iyi verimin kaynama noktasi yiiksek inert ¢oziicii (toluen,

ksilen) icerisinde 1-5 saat 1sitilmasiyla elde edildigi gozlendi (Sema 4.5.).

0 0 0 0
| l | |
R Cl R NHR?
¥ . / \
PN NHR! o N
N R: Ph, OEt
/©/ /©/ RL: H, Ph, Et

272, 293 282, 283, 304, 305, 306

Sema 4.5. Pirazol-3-Karboksiamit sentezi

Cizelge 4.2. Pirazol-3-Karboksiamit bilesiklerinin baz1 fiziksel 6zellikleri

Bilesik R R! Reaksiyon Erime Kristallendirme Verim
Sartlar Noktas1 (°C) Vasitasi %

282 -Ph -H n-hekzan, 1 293 Methanol 70
saat sogutma

283 -Ph -Ph  toluen, 5 saat 205 Eter/Kloroform 60
1sitma

304 -OEt -H n-hekzan, 1 263 Ethanol 80
saat sogutma

305 -OEt -Et toluen, 4 saat 155 Ethanol/Kloroform 55
1sitma

306 -OEt -Ph  toluen, 4 saat 205 Izoamilalkol/sekonder 55
1sitma butil alkol

Elde edilen yeni amit tiirevlerinin IR spektrumuna bakildiginda 3434-3133 cm™
araliklarinda goriilen pikler —NH; grubunun varligina isaret ettigi, 1683, 1616 cm?t
araliklarindaki pikler ise yapida bulunan amitin bagli oldugu karbonillerden
kaynaklandigi, 3C NMR spektrumu incelendiginde 6= 168.41-163.29 ppm de goriilen
sinyallerin de karbonil karbonlarindan kaynaklandigi ve 'H NMR spektrumuna
bakildiginda ise 6= 9.12, 9.02 ppm azota bagh imit (-NH) protonlarindan kaynaklandig1
ve 8= 5.51, 5.46 ppm de azota bagl amit (—-NH;) protonlarin rezonans sinyallerinden
kaynaklandig1 soylenebilir. Bilesiklerin IR, 'H- ve *C-NMR spektrumlari da

incelendiginde yap1 ile uyumlu sinyaller gézlendi.
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Pirazol-3-karbonil kloriir 272 ve 293 bilesikleri uygun N-siibstitiie iire ile
reaksiyona konuldugunda 6 adet yeni tireid (287, 288, 289, 307, 308, 309) tiirevlerinin
sentezinde en iyi verimin kaynama noktasi yiiksek inert ¢oziicii (toluen, ksilen)
icerisinde bilesiklerinin 4-5 saat isitilmasiyla elde edildigi gozlendi. 272 bilesiginin
ksilen i¢inde tioiire eklenerek 1sitilmasi sonucu elde edilen 332 bilesigi farkli bir yontem
ile elde edildi. 272 bilesiginin aseton i¢inde amonyumtiosiyanat eklenerek isitilmasi
sonucu  4-benzoil-1-1(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil  izotiyosiyanat
(331) bilesigi elde edildi. Sonra elde edilen 331 bilesiginin amonyak ve etil amin ilavesi
ile dnceden sentezlenen 332 bilesigi farkli bir yolla elde edildi. Yeni farkli bir bilesik
olan 1-(4-benzoil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil)-3-etil tioiire (333)
bilesigi sentezlendi (Sema 4.6.).

NHRl
/ \
NHR1 ,
R: Ph, OEt
RL: H, Me, Et, Ph

272,293 287, 288, 289, 307, 308, 309

NH,R!

(o) (@]

Ph N=C=S
)I\ﬁ

Ph N/
/©/

? % s
Ph \N Cl S Phﬁ——\(kHJLNHRl
PN HZN/U\NHRl Ph N/N
/©/ RL H, Et /©/

272 332, 333

Sema 4.6. Pirazol iireid bilesikleri sentezi
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Cizelge 4.3. Pirazol iireid bilesiklerinin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik R R! Reaksiyon Erime Kristallendirme Verim

Sartlari Noktasi Vasitasi %
{®)

287 -Ph -H ksilen, 4 saat 199,8 Metanol 80
1sitma

288 -Ph -CH; ksilen, 4 saat 185 Etanol 70
1sitma

289 -Ph -Ph ksilen, 4 saat 200 Etanol 70
1sitma

307 -OEt -H ksilen, 5 saat 228 [zoamil alkol 75
1sitma

308 -OEt -CH; ksilen, 5 saat 262 Bitil alokol 70
1sitma

309 -OEt -C,Hs ksilen, 5 saat 210 n-hekzan/Kloroform 50
1sitma

331 -Ph - aseton, 4 saat 159 n-hekzan/eter 60
1sitma

332 -Ph -H ksilen, 5 saat 192 Etil alkol 38
1sitma

333 -Ph -Et aseton, 3 saat 201 Propil alkol 44
1sitma

Elde edilen yeni iireid tiirevlerinin IR spektrumuna bakildiginda, 3428-3129
cm™ araliklarinda goriilen pikler -NH grubundan, 1722, 1650 cm™ gézlenen piklerin ise
iireid yapis1 karbonil grubu gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. **C NMR spektrumu
incelendiginde 6 =166.72-158.54 ppm de goriilen sinyallerin de {ireid karbonil
karbonlarindan kaynaklandigi ve "H NMR spektrumuna bakildiginda ise & = 5.62, 5.02
ppm de goriilen rezonans sinyallerin de —NH protonlarindan kaynaklandig1 sdylenebilir.
Ayrica pirazol-3-karbonil izotiyosiyanat bilesiginin **C NMR spektrumu incelendiginde
0= 183.07 ppm de gorilen sinyalin de tiolireid karbonil karbonundan
kaynaklanmaktadir. Bilesiklerin IR, 'H- ve "*C-NMR spektrumlari incelendiginde 6n
goriilen yapilar ile uyumlu sinyaller gézlendi.

Elde edilen 282 ve 304 bilesiklerinin DMF-SOCI, karisimi ile sogukta
dehidratasyonu ile nitril 284 ve 307 bilesikleri elde edildi (Sema 4.7.).
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/©/ R:Ph ,OFt /©/
282, 304 284, 307

Sema 4.7.Pirazol karbonitril sentezi

Elde edilen yeni nitril bilesiklerinin IR spektrumunu incelendiginde, 2165, 2161
cm™deki gozlenen titresim sinyallleri nitril (C=N) gruplarimin gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir. **C NMR spektrumu incelendiginde ise = 116.95, 116.32 ppm’de
gdzlenen rezonans sinyaller nitril (C=N) grubu karbonuna aittir. *H NMR spektrumuna
bakildiginda ise 6= 5.51-5.46 ppm de azota bagh karboksiamit (—NH,) protonlarin
rezonans sinyallerinin kayboldugu gézlendi. Bilesiklerin IR, 'H- ve BC-NMR
spektrumlar1 da incelendiginde 6ngoriilen yapilar ile uyumlu sinyaller gozlendi

4-Benzoil-5-fenil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-3-karbonil Klortir (272)
bilesiginin 4-amino benzen siilfonilik asit ve 4-hidrazino benzen siilfonilik asit ile
reaksiyonu sonucu farkli yeni pirazol-3-karboksilik asit 285 ve 286 tiirevlerinin sentezi
yapildi (Sema 4.8.).

? ‘ﬁ
S—OH
Ph / \ / \ II
_toluen / 0
Ph /
kaynama, 6 h
272
NH-NH, (”)
S—OH
P )2—\(“\ I
. O

toluen
kaynama, 6 h
o= S (0]

Sema 4.8. Siibstitiie pirazol sentezi

WZ

272
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Elde edilen yeni siibstitiie pirazol tiirevinin IR spektrumuna bakildiginda, 3100-
3144 cm™’deki sinyaller bilesikteki amit (O=C-NH) gruplarinin gerilme titresimlerini,
3C NMR spektrumu incelendiginde, &= 164.13, 162.79 ppm’de gdzlenen sinyaller ise
karboksamit karbonil grubuna (HN-C=0) isaret eder. 'H-NMR spektrumu
incelendiginde, 6=10.02, 9.08 ppm’de goézlenen sinyaller imit (HN-C=0) protonlarina
ait rezonans sinyalidir. §=1.90, 2.36 ppm de gozlenen sinyaller ise siilfonil grubuna ait
—OH grubuna aittir.

Pirazol-3-karboksilik asit 270 bilesiginin aromatik halkaya bagli metil gruplarin
yiikseltgenerek karboksilik asitlere donistiiriilerek suda ¢6ziiniirliigiiniin - artmasi
hedeflendi. Bunu gergeklestirmek igin NayCr,O7 ile asidik ortamda oda sicakliginda 1
giin boyunca karistirilmasi sonucu sadece bir metil grubunun yiikseltgenmesi basarildi.
Hangi metil grubunun yiikseltgendigini analiz etmek icin hem teorik hemde deneysel
verilerden faydalandik. Tiim yapilarm baglangi¢ geometrileri PM3 tipi yari-empirik
yontemle ve sinirli Hartree-Fock metodu kullanilarak optimize edildi (Stewart, 1989;
Leach,1987). Sonra elde edilen yapilar B3LYP / 6-31++G(d,p) Yogunluk Fonksiyon
Teorisi yontemiyle tekrar optimize edildi (Kohn ve grubu, 1965; Parr ve grubu 1989).
Yapilarin titresimsel frekans hesaplamar1 sonucunda hi¢ negatif frekans elde
edilmemistir. Bu da elde edilen yapilarin potansiyel eneji diyagraminda en azinda bir
minimumda oldugunda gostermektedir. Tim hesaplamalarda Gaussian 03 paket
programi kullamlmustr (Frisch, Trucks, Schlegel, Scuseria ve grubu 2004). Ayrica *H-
NMR spektrumu incelendiginde 6= 6.5 ppm’deki halkaya bagli metil grubuna komsu
singlet vermeside bir metil grubunun yiikseltgendigi sdylenebilir. **C NMR spektrumu
incelendiginde de, 6= 162.74, 159.04 ppm’de gbzlenen sinyallerin iki adet karboksil
grubunun oldugu ve 6= 18.84 ppm’deki sinyalin ise halkaya bagl bir metil grubunun
var oldugu ispatladi. Bilesiklerin IR, *H- ve "*C-NMR spektrumlar1 da incelendiginde

on goriilen yapilar ile uyumlu sinyaller gozlendi (Sema 4.9.).



130

/©/COOH <
HooC

lO (6] Nazcr207,stO4
Ph oH 25°C, 24 h
/A
N
290
</+/
HOOC

290b
Sema 4.9. Pirazol-3-karboksilik asitin yiikseltgenmesi

4-Benzoil-1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik ~ asid  (270)
bilesiginin 2-hidroksi 4-metil asetofenon ile kaynatilmasi: sonucu yeni bir siibstitiie
pirazol 325 tiirevi elde edildi. Sonra {izerine H,SO, asit ilavesi ile oda sicakliginda 6
saat karistirilmasi sonucu baska bir kinolin halka sistemi igeren pirazol 326 bilesigi elde
edildi (Sema 4.10.).

- N
OH
270 325 326

Sema 4.10. Siibstitiie pirazol sentezi

Elde edilen yeni siibstilie pirazol tiirevinin IR spektrumuna bakildiginda, 325
bilesigi icin 3229 cm™ de gdzlenen pik halkaya bagli fenolik (-OH) gerilme titresimine

isaret ederken 326 bilesiginin IR spektrumunda bu sinyalin yok oldugu gézlenmektedir.

0 ? ? Q
290a Ph OH Ph / 1 OH
/ \ o N
L Ph™ N7 N
270

COOH
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3C NMR spektrumu incelendiginde, 8= 160.97 ppm’de gozlenen sinyaller karbonil
gruplarina ait karbonlara isaret eder. "H-NMR spektrumu incelendiginde; &= 5.5 ppm
araliginda 325 bilesigin yapisinda bulunan aromatik halkaya baghh —OH piki
gozlenmekte iken 326 bilesiginin *H-NMR spektrumuna bakildiginda bu pikin yok

oldugu gozlenmistir. Bu spektral veriler 6n goriilen yapilart tamamen desteklemektedir.

4.2. Pirazol-3,4-Dikarboksilik Asit Sentezlenmesi

1-(2,5-dimetilfenil)-4-(etoksikarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asid
(291) bilesiginin ester grubunun NaOH ¢ozeltisi ile hidrolizi sonucu bir pirazol-3,4-
dikarboksilik asit tirevi olan 1-(2,5-dimetilfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilik
asit (310) bilesigi iyi verimle elde edildi. Elde edilen pirazol-3,4-dikarboksilik asit
bilesiginin hidroksil ucunun tiyonil kloriir ile klorlanmas1 ile 1-(2,5-dimetilfenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonildiklorid (313) bilesigi sentezlendi (Sema 4.11.).

L ¢
Eto)j—\(u\oH HOQ—«\OH )J_(U\
o N o Ho_ ppAL N socl,
N H*
80°C, 5h I
310

Sema 4.11. Pirazol-3,4-dikarboksilik Asit ve pirazol-3,4- dikarbonildiklorid reaksiyonu

Elde edilen 310 bilesiginin IR spektrumun da 3392 cm™ araliginda gdzlenen
genis pik karboksilik asit hidroksil (O-H) gruplarinin gerilme titresimine aittir. Bu
piklerin yayvan bir sekilde gozlenmesi karboksil (COOH) gruplar1 arasindaki hidrojen
baglar1 iizerinde meydana gelen assosiasyondan kaynaklanmaktadir. *C-NMR
spektrumu incelendiginde; 6=167.78 ve 164.54 ppm’de gdzlenen sinyallerin karboksilik
asit karbonil grubu karbonlarina (COOH), 'H-NMR spektrumu incelendiginde; 6= 10,0
ve 10.5 ppm de asite bagli —OH pikleri gozlenmektedir. —-OH grubunun agilasyonu ile
olusan 313 bilesiginde ise hem IR spektroskopisi hemde NMR spektroskopisi
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incelendiginde, —OH grubundan dolay1 goézlenen titresim sinyallerinin ve gdzlenen
piklerin kayboldugu tespit edildi.

Sentezlenen 291 pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin yiliksek sicaklikta yag
banyosunda ¢oziiciisiiz ortamda 1sitilmasiyla asitin dekarboksilasyonu sonucu yeni
farkli bir bilesik olan 292’nin sentezi gergeklestirildi. Ayrica 292 bilesiginin NaOH
¢ozeltisi ile hidrolizi sonucu yeni tiriin 321 bilesigi sentezlendi. 321 bilesiginin baska bir
yolla da sentezlenmesi miimkiin oldu. Sentezlenen 310 bilesiginin dekarboksilasyonu
sonucuda ayni iriin olan 321 elde edildi (Sema 4.12.). Bu sekliyle 321 nolu bilesigin

olustugu kimyasal olarak da farkli yolla ispatlanmis oldu.
-CO, % OH" H,O

200°C ﬁ ‘I

l
PN OH H,0 N -CO,
/©/ 200 °C

Sema 4.12. Pirazol-3,4-dikarboksilik asit eldesi ve dekarboksilasyonu reaksiyonu

Elde edilen 292 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda, pirazol-3-karboksilik
aside ait olan 3400-3300 cm™ araligindaki genis yayvan -OH sinyalinin kayboldugu ve
3C-NMR spektrumu incelendiginde 166.09 ppmdeki asit karbonilinin sinyalinin yok
oldugu ve yine 'H-NMR spektrumu incelendiginde ise 9.88 ppmdeki -OH pikinin
gozlenmedigi tespit edilmistir. 321 bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 292
bilesigindeki ester karbonil sinyalinin gozlenmedigi ayrica 310 bilesigine ait olan iki
karbonil sinyalinin tek bir karbonil pikine doniistiigii, gerceginden yola ¢ikarak sema

4.10"da onerilen bilesiklerin yapilarinin spektral verilerle ortiistiigii sonucuna varilabilir.
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Sentezlenen 310 ve 313 bilesiklerinin uygun N-siibstitiie alkollerle
etkilestirilmesinden yeni alkil pirazol-3,4-dikarboksilat 311 ve 312 bilesikleri elde
edildi (Sema 4.13.).

som2

e I
ﬁr ﬁ

H,S0, p|r|d|n

311, 312

Sema 4.13. Pirazol-3,4-Dikarboksilat eldesi

Cizelge 4.4. Pirazol-3,4-Dikarboksilat yapili bilesiklerinin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik R Reaksiyon Erime Kristallendirme Verim %
Sartlar Noktasi Vasitasi
{9)
311 -Me metil alkol, 4 saat 140 metanol 84
1stma
312 -Et etil alkol, 4 saat 118 etanol 73
1sitma
313 - SOCl,, 80°C, 6 92 n-hekzan/eter 65

saat 1s1tma

Elde edilen yeni alkil pirazol-3,4-dikarboksilat tiirevlerinin IR spektrumuna
bakildiginda, 1724, 1683 cm™ de pikler gézlenmektedir. Bu piklerin her birinin ester
karbonillerinden kaynakladigmi,"H NMR spektrumlar1 incelendiginde 8= 3.74, 3.58
ppm’de gbzlenen pikler ester grubu (-OCH3) metil protonlarina ait sinyaller oldugunu
ayrica 312 bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde de 6= 4.48, 4.24 ppmde

gozlenen piklerin etoksi grubu metilen (-CH;) protonlarindan kaynaklanan sinyaller
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oldugunu séylemek miimkiindiir. Bilesiklerin IR, 'H- ve *C-NMR spektrumlari da
incelendiginde dngdriilen yapilar ile uyumlu sinyaller gézlendi.

Sentezlenen 313 bilesiginin uygun N-siibstitiie aminlerle reaksiyonundan
N-siibstitiie pirazol-3,4-dikarboksiamid tiirevi olan 316, 317 ve 318 numarah bilesikler
elde edildi (Sema 4.14.)

/\

/\ _RNH,_ N
/©/ R: H, Et, Ph /©/
316, 317, 318

Sema 4.14. Pirazol-3,4-dikarboksiamid eldesi

Cizelge 4.5. Pirazol-3,4-dikarboksiamid bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik R Reaksiyon Erime Kristallendirme Verim
Sartlar: Noktas1 (°C) Vasitasi %

316 -H 0°C, 1 saat 228 metanol 70
sogutma

317 -Et ksilen, 5 saat 182 n-hekzan/kloroform 69
1sitma

318 -Ph ksilen, 5 saat 211 n-hekzan/kloroform 35
1sitma

Elde edilen yeni pirazol-3,4-dikarboksiamid tiirevlerinin IR spektrumuna
bakildiginda 3500-3300 cm™ araliklarinda goriilen pikler -NH bagi gerilme
titresimlerinden, 1662, 1640 cm™ de gozlenen araliklarindaki pikler ise yapida bulunan
amitin karbonillerinden kaynaklandig1 séylenebilir. *C NMR spektrumu incelendiginde
0= 168.04, 157.39 ppm de goriilen sinyallerin amit karbonil karbonlarina isaret ettigi ve
'H NMR spektrumuna bakildiginda ise 8= 5.84, 5.00 ppm de gozlenen sinyallerin -NH
protonlarindan kaynaklandigi sdylenebilir. Bilesiklerin spektral verilerle incelendiginde
on goriilen yapilar ile uyumlu olduklari s6ylenebilir.

Sentezlenen 313 bilesiginin uygun N-siibstitiie iirelerle reaksiyonundan N-
slibstitiie pirazol-3,4-dikarboksiiireid tiirevi olan 314 ve 315 numaral bilesikler elde
edildi (Sema 4.15.).
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Sema 4.15. Pirazol-3,4-dikarboksiiireid eldesi
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314, 315

Cizelge 4.6. Pirazol-3,4-dikarboksiiireid bilesiklerinin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik R Reaksiyon Erime Kristallendirme Verim %
Sartlar Noktasi Vasitasi
{®)
314 -H ksilen, 5 saat 240 n-hekzan/eter 59
1sitma
315 -Me ksilen, 5 saat 258 n-hekzan/eter 65
1sitma

Elde edilen yeni N-siibstitic pirazol-3,4-dikarboksiiireid tiirevlerinin IR
spektrumuna bakildiginda, 3500-3300 cm™ araliklarinda goriilen pikler -NH bag:
gerilme titresimlerinden, 1694, 1646 cm™ gozlenen pikler de ireid grubu
karbonillerinden kaynaklanmaktadir. *C NMR spektrumu incelendiginde & = 168.04,
157.39 ppm de goriilen sinyallerin de iireid karbonil karbonlarindan kaynaklandigi ve
'H NMR spektrumuna bakildiginda ise 8= 5.84, 5.00 ppm de gdzlenen sinyallerin -NH
protonlarindan kaynaklandigi soylenebilir. Bilesiklerin spektral verilerle incelendiginde
on goriilen yapilar ile uyumlu olduklari s6ylenebilir.

Sentezlenen 316 bilesiginin DMF-SOCI, karigimi ile sogukta dehidratasyonu ile
pirazol-3,4-dikarbonitril 320 bilesigi elde edildi (Sema 4.16.).
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Sema 4.16. PirazoI-3,4-D|karbon|tr|I eldesi

316 bilesiginin IR spektrumunda 3407-3138 cm™ araliklarinda griilen —NH ve
1694, 1646 cm™ de goriilen karbonil sinyallerinin Kayolup, bunlarmn yerine 2219, 2207
cm™'de goriilen tipik -C=N bag1 sinyallerinin gozlenmesi ve buna ilave olarak **C-
NMR spektrumu da 6= 118.17, 116.47 ppm de goriilen sinyallerin de nitril
karbonlarindan kaynaklandigi, bunun sonucu olarak da pirazol halkasma bagl iki uglu

nitril 320 bilesigi elde edildigine delil olarak gosterilebilir.

4.3. Pirazolo-piridazin sentezi

Sentezlenen 270 ve 291 bilesiklerinin kaynama noktas1 yiiksek ¢oziicii (ksilen)
ortaminda uygun N-siibstitiie hidrazinlerle reaksiyonu sonucu bisiklik halka
sistemlerine sahip pirazolo-[3,4-d]-piridazin 273-279 ve 294-300 tiirevleri sentezlendi.
(Sema 4.16.).
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CFs
I
N—N
Rl o /N—N
N—N R 0
rR—{ 0 / \N /A
PR \
Ph .
Y )
PR

NHNH, NHNH,
279, 298 CFs  H,N-NH,.H,0 /

NHNH, N—N

R OH
NHNH, |\ i
cl cl c PN
/A

N—N 270, 290 O2N
R— 0
— N NO, NO2 575 296
2
N
PR
NO,
N—N
R—( 0
278, 299
PR 7
N—N
R:Ph,OEt
/N
PR N7 277,300
276, 297

Sema 4.16. Pirazolo-piridazin sentezi
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Bunlara ilave olarak sentezlenen pirazol-3,4-dikarboksilat 311 bilesiginin
kaynama noktas1 yliksek c¢oziicii ortaminda susuz hidrazinle reaksiyonu sonucu

pirazolo-[3,4-d]-piridazin 322 halkal bilesigi sentezlendi (Sema 4.17.).

HN—NH —
o) (l) N
\O%O/ ?_21
Ph N’N NH,.NH,
311

Sema 4.17. Pirazolo[4,3-d]piridazin-4,7-dion sentezi

H

322 bilesiginin IR spektrumu incelendiginde 3254 cm™ de goriilen sinyalin —NH
bag1 gerilme titresimden kaynaklanir. Bu sinyalin ortaya cikist ve 1724 cm™ gbriilen
ester karbonil sinyalinin kaybolmus olmas1 322 nolu bilesigin olustuguna isaret eder. ‘H
NMR spektrumu incelendiginde 6= 5.75 ppm de ortaya ¢ikan sinyallerin de —NH
protonundan kaynaklandigi soylenebilir.

Pirazol-3,4-dikarbonilklorid 313 bilesigin kuru benzen iginde aliiminyum kloriir
ilavesiyle olusan karigimim 1sitilmasiyla elde edilen 319 bilesiginin susuz hidrazinle
reaksiyonu sonucu pirazolo-[3,4-d]-piridazin 323 halkali bilesigi sentezlendi. 319
numarali bilesigin 272 bilesiginin benzen iginde aliiminyum kloriir esliginde
etkilestirilmesiyle farkli iki ¢ikis maddesinden sentezlenmesi adi gegen bilesigin

olustugunun kimyasal olarak da ispati sayilmistir. (Sema 4.18.).

2 3
% Ph (P
CHa, AlCy  Ph NN NH,.NH,
/@/ R:Ph,Cl /@/
272, 313 319

Sema 4.18. Pirazolo[4,3-d]piridazin sentezi
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319 bilesiginin **C-NMR spektrumu incelendiginde 8= 191.42 ve 189.38 ppm de
gozlenen benzoil karbonillerinin sinyalleri 323 bilesiginin **C-NMR spektrumunda
kaybolup yerine 6= 164.71 ve 160.43 ppm deki sinyallerinin gézlenmesi bilesigin 6n
goriilen sekilde olustugunun gostergesi sayilmistir.

Elde edilen 320 bilesiginin susuz hidrazin ile kaynatilmasi sonucu pirazolo[4,3-

d]piridazin-4,7-diamin 324 bilesigi sentezlendi (Sema 4.19.).

320 324

Sema 4.19. Pirazolo[4,3-d]Piridazin-4,7-Diamin sentezi

324 bilesiginin IR spektrumu incelendiginde ¢ikis maddesi 320°de bulunan nitril
gerilme titresimlerinin kaybolmasi yerine 3324 cm™ (-NH) sinyalinin gézlenmesi ve *H
NMR spektrumu da incelendiginde 6= 4.89, 4.72 ppm (-NH2) piklerinin gézlenmesi
ayrica bilesiklerin IR ve 'H- ve BC-NMR spektrumlar1 da incelendiginde 6n goriilen

yapilar ile uyumlu sinyaller gozlendi.

Cizelge 4.7. Sentezlenen bazi substitiie pirazollerin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik Reaksiyon Erime Kristallendirme Verim
Sartlar Noktas1 (°C) Vasitasi %

319 Benzen, 3 saat 292 n-hekzan/eter 30
1s1itma

320 DMF-SOCI,2 saat 217 Etanol/su 30
sogutma

321 2 saat 1s1tma 207 Etanol 80

322 Toluen, 5 saat 320 n-hekzan/kloroform 51
1s1itma

323 Toluen, 5 saat 241 Kloroform/eter 70
1s1itma

324 Etil alkol, 5 saat > 320 Etanol 80

1s1itma
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Sentezlenen pirazol-3,4-dikarboksilat 310 bilesiginin DMF-SOCI, karigimi ile
sogukta 4 saat karistirilmasi ile Furo[3,4-c]pirazol-4,6-dion (327) bilesigi elde edildi.
Elde edilen 327 bilesiginin etil alkol iginde ¢O6ziilmesiyle amonyak ve etil amin
bilesikleri ile etkilestirilerek kaynatilmasi sonucu 2-(2,5-dimetilfenil)-3-fenilpirolo[3,4-
c]pirazol-4,6(2H,5H)-dion  (328) ve  2-(2,5-dimetilfenil)-5-etil-3-fenilpirolo[3,4-
c]pirazol-4,6(2H,5H)-dion (329) bilesikleri iyi verimde sentezlendi (Sema 4.20.).

\
(0] ') (@] N
0] (@] (0] (0]
HO \ OH / \
N J \
PN S0k DMF _ pr—s N RNHy pp N N
_
327

310
328, 329

Sema 4.20. Furo[3,4-c]Pirazol-4,6-dion ve Pirolo[3,4-c]Pirazol-4,6(2H,5H)-dion
tiirevleri

Sentezlenen 327 bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde, ¢ikis bilesigi olan
pirazol-3,4-dikarboksilat bilesiginde gozlenen -OH sinyallerinin kaybolmasi ve bu
bilesikten elde edilen 328 numaral bilesiginin yapisinda da —NH pikinin olustugunu
gbzlenmesi ayrica 329 numarahl bilesikte de tekrardan bu pikin kaybolmasi ve
bilesiklerin IR ve *H- ve *C-NMR spektrumlar1 da ayrintili incelendiginde 6n goriilen

yapilar ile uyumlu sinyaller gozlendi.
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Cizelge 4.8. Furo[3,4-c]Pirazol-4,6-dion ve Pirolo[3,4-c]Pirazol-4,6(2H,5H)-dion
tlirevlerinin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik R Reaksiyon Erime Kristallendirme Verim %

Sartlar Noktasi Vasitasi
(C)

327 - DMF-SOCI, 4 170 Etanol 49
saat sogutma

328 -H etil alkol, 48 saat 230 Etanol 74
1sitma

329 -Et etil alkol, 48 saat 265 Etanol 75
1sitma

330 - OH-NH,, 1 saat 130 65
1sitma

Sentezlenen 270 bilesiginin asir1 miktarda hidroksil amin ile kaynama
sicakliginda 1sitilmasi sonucu 2-(2,5-dimetilfenil)-3,4-difenilpirazolo[4,3-
d][1,2]oxsazin-7(2H)-on (330) bilesigi elde edildi (Sema 4.21.).

0] 0]
P~
270

Sema 4.21. 2-(2,5-dimetilfenil)-3,4-difenilpirazolo[4,3-d][1,2]oxozin-7(2H)-on sentezi

HO-NH,
—_—

N—0
Phif}i—gﬁzo
/ \

N
P
330
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5. SONUC

Bu tez galismasiyla, literatiirde bilinmeyen yeni siibstitiie pirazol-3-karboksilik
asit ve pirazol-3,4-dikarboksilik tiirevleri 270, 291 ve 310 bilesikleri iki farkli 4-agil-
furan-2,3-dion ile 2,5-dimetilfenil hidrazinden ¢ikilarak sentezlendi (Sekil 5.1.).

Ph Y OH EtO T OH HO Y OH
N N
N Ph N’N Ph N
270 291 310

Sema 5.1. Pirazol karboksilik asit tiirevleri

Sentezlenen pirazol karboksilik asitlerin 270, 291 ve 310’nun tiyonil kloriir ile

reaksiyonundan 272, 293 ve 313 nolu pirazol-3-karbonil Kloriir bilesikleri sentezlendi

(Sema 5.2.)
R
7 )l—\fk |
,N . 270| -Ph 272| -Ph
291| -OEt  293| -OFt
/©/ /©/ 310| -OH 313| -ClI

Sema 5.2. Pirazol-3-karbonil kloriir tiirevleri

Bu sentezlenen pirazol-3-karboksilik asitler ve bunlardan elde edilen pirazol-3-
karbonil kloriir bilesikleri N- ve O- niikleofilleriyle reaksiyona sokularak sirasiyla; ester
(280, 281, 301, 302, 303, 311, 312), amid (282, 283, 304, 305, 306, 316, 317, 318) ve
ureid (287, 288, 289, 307, 308, 309, 314, 315) tiirevlerinin sentezlenmesi basariyla
gerceklestirildi (Sema 5.3.).
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R N
o 282 -Ph -NH,
(l) O Q | 283| -Ph  -NHPh
303| -Ph  -NH,
R 3 OH R /N cl 304/ -Ph  -NHEt
Ph N Ph N/N 305 -Ph  -NHPh
| — i
287| -Ph -NHCNH,
i
288/ -Ph  -NHCNH-Me
J 0
0 289 -Ph  -NHCNHPh
| | o
. R N
R Nii / \ 307| -OEt -NHCNH,
280| Ph_ -OMe P> N
281|-Ph  -OFEt i
301| -OEt -OMe 308| -OEt -NHCNH-Me
302| -OEt -OEt
T i
300| -OEt -NHCNHE
0 0 0 0 o) 0 N
I I l l P I 3l -ome
HO { TOH cl ( c NU J N 3127 -OEt
/ N / N Ph _N 316/ -NH,
Ph™ >\ — = Py — N 317 -NHEt
318| -NHPh
i
314 -NHCNH,
313 ?
310 315 -NHCNH-Me

Sema 5.3. Siibstitiie Pirazol tiirevleri

Sentezlenen pirazol-3-karboksilik asitlerin 270 ve 291’in uygun N-siibstitiie
hidrazinlerle etkilestirilmesinden pirazolo-[3,4-d]-piridazin bisiklik halka sistemlerinin
(273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300) sentezlenmesi
gergeklestirildi (Sema 5.4.).
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R R!
270 | -Ph

Rl 291 |-OEt -
273|-Ph  -CgHs

N—N

/
0 0 Y 274|-Ph  -H
' ! R 0 275|-Ph  -C4Hs(CHa),
R T\ OH a 276 |-Ph  -CgHs(CH3),
Ph N/N Ph /N 277 -Ph _C6H5(N02)2
—_—

278|-Ph  -CgHsCls

N
279|-Ph  -CqH<CF,
294 | -OEt -CgHs
295 | -OEt  -H
296 | -OEt  -CgHs(CHy),

297 | -OEt  -CgHs(CH3),
298 | -OEt  -C4HsCFs
299 | -OEt  -CgHsCly
300 |-OEt _CgHs(NO,),

Sema 5.4. Pirazolo-[3,4-d]-piridazin tiirevleri

Sentezlenen pirazol-3-karboksilik asit 270 bilesiginin aromatik halkaya bagli
metil grubunun yiikseltgenme tepkimesi gerceklestirilerek bu bilesigin de ileri kademe
reaksiyonlarma geg¢ilmesi i¢in halkali okzalil pirazol-3-karboksilik asid bilesigi

sentezlendi (Sema 5.5.).

0 0 <|) 0
Ph OH
Ph ) \N OH ] \N
Ph N’ Ph N’
{ ) /©/COOH
270 290

Sema 5.5. Pirazol-3-karboksilik asid sentezi

Sentezlenen siibstitiie pirazol tirevi 311, 316 ve 319 ile bazi reaktiflerin
tepkimeye konulmasi sonucu yeni halkali okzalil bilesikler 322, 323 ve 324 tiirevleri

sentezlendi (Sema 5.6.).
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| R | R
319 | -Ph 323 | -Ph
316 | -NH,  324| -NH,
0 0 HN—NH
R R
R R
R m R - _r |
on N on N 311| -OCH; 32| -0
N —_— N

Sema 5.6. Pirazolo-[3,4-d]-piridazin tiirevi

Sentezlenen 316 bilesiginin dehidrasyonu sonucu pirazol-3,4-dikarbonitril 320
bilesigi elde edildi (Sema 5.7.). Bu bilesik pigment, boyar madde, fotodinamik terapi
araci, katalizor gibi ¢ok c¢esitli alanlarda uygula alani olan ftalosiyanin tiirevlerine

benzemesi itibariyle 6nemlidir diisiincesindeyiz.

0 0]
NC CN
H,N / { NH, / \N
Ph N N Ph N~
316 320

Sema 5.7. Pirazol-3,4-dikarbonitril tirevi

Hetero halkali okzalil bilesiklerin eldesi i¢in bir diger caliymada 270 bilesiginin
2-hidroksi 4-metil asetofenon ile reaksiyonu sonucu yeni bir pirazol 325 tiirevi elde
edildi. Sonra derisik H,SO, asit ile etkilestirerek bagka bir siibstitiie pirazol 326 {iriiniine
donistiirildi (Sema 5.8.).
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/ \ N/ \
’ OH S OPh
325 326

Sema 5.8. Siibstitiie pirazol tlirevi

Pirazolo-[3,4-d]-piridazin bisiklik halka sistemlerinin eldesi i¢in yapilan
calismalardan biride sentezlenen iki ucu karboksilik asit olan 310 bilesiginin sogukta
SOCI, ve DMF karisimiyla reaksiyona tabi tutuldu. Bu reaksiyon sonucunda, furo[3,4-
C]pirazol-4,6-dion yapili 327 bilesigi sentezlendi. Etil amin ve amonyak ile
etkilestirerek furo[3,4-c]pirazol-4,6-dion 328 ve 329 tiirevleri elde edildi (Sema 5.9.).

i
0 N
i o 0] o) (0] 0
HO OH
Y I\ N \
7
Ph N/ —_— Ph N/ _— N
310 327 R=H, C,Hs (328, 329)

Sema 5.9. Furo[3,4-c]Pirazol-4,6-dion ve Pirolo[3,4-c]Pirazol-4,6(2H,5H)-dion
tlirevleri

Pirazol-3-karboksilik asit 270 bilesiginin asir1 hidroksil amin ile isitilmasindan
yeni  2-(2,5-dimetilfenil)-3,4-difenilpirazolo[4,3-d][1,2]oxsazin-7(2H)-on  bilesigi

sentezlendi (sema 5.10).
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N—0Q
0 o ph— 0
Ph OH
§ Y
Ph” N’ . PN
270 330

Sema 5.10. 3,4-difenilpirazolo[4,3-d][1,2]oxozin-7(2H)-on sentezi

Pirazol-3-karbonil kloriir 272 bilesiginin uygun tioiire ile reaksiyonundan yeni
pirazol tiirevi olan 332 bilesigi sentezlendi. Ayrica 272 bilesiginin amonyumtiosiyanat
ile etkilestirilmesi sonucu olugan 331 bilesigininde amonyak ile tepkimesinden de ayni

tiriin 332 bilesigi farkli yolla elde edildi (sema.5.11.).

Ph N

0
0 0 | 0
l Ph N=C=S
Ph { Cl \N
Ph N Ph N Ph™ N
272 331

RL:H, Et (332,333)

Sema 5.11. Pirazol tioiireid sentezi

Sentez edilen bu yeni bilesiklerin ihtiva ettikleri aktif karbonil gruplar1 nedeniyle
degisik reaksiyonlar igin baslangi¢c maddesi olarak kullanilabilir olmalar1 bu bilesiklerin
Oonemini bir kat daha artirmaktadir. Buna ilaveten gerek N- ve O- uglu niikleofiller ve
gerekse hidroliz reaksiyonlarina karsi olduk¢a uygun substratlar olarak davrandiklari
calismalarimizla ortaya ¢ikmistir. Bu ozellikleri itibariyle bu sentezlenen bilesiklerle
yapilacak tiirevlendirmeler i¢in potansiyel onciil olabilecekleri sonucu ortaya gikar.

Sonu¢ olarak, biyolojik aktivite gosterebilecek potansiyele sahip olma
ozelligiyle bircok yeni madde sentezlendi. Bu maddelerin yapilar1 elemental analiz
calismalar1 ile desteklenmis ve sonuclarin hesaplanan degerlerle uyum i¢inde oldugu

gbzlendi.
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