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OZET

2,3-FURANDIONLARIN CE SIiTL1 HIDRAZINLERLE BAZI YEN 1
REAKSIYONLARININ ARA STIRILMASI

TASDEMIR, Volkan
Yuksek Lisans Tezi, Ortagpetim Fen ve Matematik
Alanlari(Kimya)Egitimi Anabilim Dali
Tez Dangmani: Yrd. Doc¢. Dr. Hasan GENC
Haziran 2010, 165 sayfa

Bu calsmada sirasiyla N- nikleofiller ve gt karbonillerle yeni bisiklik
oksalil bilesigi olan 4-benzoil-5 fenil-2,3-furandionun nikledfilve siklokatiima
reaksiyonlari argirildi.

Sonu¢ olarak sirasiyla 4-benzoil-1-(4-metoksifebifenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit (VR-1), 4-benzoil-1-(4-metoksif@rb-fenil-1H-pirazol-3-
karbonil  klorir (VR-2), 4-benzoil-1-(4-metoksifeph-fenil-1H-pirazol-3-
karboksamit (VR-3), 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)f&nail-1H-pirazol-3-karbo-
nitril (VR-4), (1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on (VR-5),
2-(4-metoksifenil)-3,4,6-trifenil-&A-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6l)-on (VR-6), 2-
(4-metoksifenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil4a-pirazol[3,4-d]piridazin-7(61)-on
(VR-7), 2-(4-metoksifenil)-3,4-difenil4a-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6l)-on (VR-
8), 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik asit metil esteri
(VR-9), 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHl pirazol-3-karboksilik asit propil
esteri (VR-10), 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feaH-pirazol-3-karboksilik asit
N-etilamid (VR-11), 4-benzoil-1-(4-metoksifenil) f&nil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit N-butilamid (VR-12), 1-(4-benzdiH4-metoksifenil)-5-fenil-H-
pirazol-3-karbonil)-3-metilire (VR-13), 1-(4-benkadir(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil)-3-etilire (VR-14), 1-(4-bentdi-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil)-3-tert-bitilire (VR-15), 1-(@enzoil-1-(4-metoksifenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karbonil)-3-fenilire (VR-16), 1-(4-benka-(4-metoksifenil)-
5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil)-3-benzilire (VR-17) heteroskkl bilesiklerinin
izolesi gerceklgtirildi.

Bu bilesiklerin yapilari elementel analiz, IR*°C-NMR ve H-NMR
spektrumlari ile aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandionun, pirazol, pirzla,
niakleofilik katiima



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SOME NEW REACTIONS OF 2,3-
FURANDIONS WITH VARIOUS HYDRAZINE

TADEMIR, Volkan
Msc, Department of Secondary School Science and
Mathematics Branches(Chemistry)Education
Supervisor: Asst. Prof. Basan GENC
June 2010, 165 pages

In this study, 4-benzoyl-5 Phenyl-2,3-furandion’gigh is a new bicyclic
compound of N-nucleophiles and various carbonglatik nucleophilic and cyclo-
addition reactions waere investigated.

As a result, respectively, isolatiorheterocyclic compounds of 4-benzoyl-
1-(4-methoxyphenyl)-5-phenylH-pyrazole-3-carboxylic acid (VR-1), 4-benzoyl-
1-(4-methoxyphenyl)-5-phenylH-pyrazole-3-carbonyl chloride (VR-2), 4-
benzoyl-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenyHipyrazole-3-carboxamide (VR-3), 4-
benzoyl-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenyHipyrazole-3-carbonitrile (VR-4), (1-(4-
methoxyphenyl)-5-phenyl-H-pyrazol-4-yl)(phenyl)methanone (VR-5), 2-(4-
methoxyphenyl)-3,4,6-triphenylk2pyrazolo[3,4d]pyridazin-7(64)-one (VR-6),
2-(4-methoxyphenyl)-6-(2-nitrophenyl)-3,4-dipherdi-pyrazolo[3,4-
d]pyridazin-7(64)-one (VR-7), 2-(4-methoxyphenyl)-3,4-dipheny2
pyrazolo[3,4d]pyridazin-7(64)-one (VR-8), methyl 4-benzoyl-1-(4-
methoxyphenyl)-5-phenylH-pyrazole-3-carboxylate (VR-9), propyl 4-benzoyl-
1-(4-methoxyphenyl)-5-phenylH-pyrazole-3-carboxylate (VR-10)4-benzoyl-
N-ethyl-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenyHtpyrazole-3-carboxamide (VR-11}-
benzoyl-N-butyl-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenyHipyrazole-3-carboxamide
(VR-12), 1-(4-benzoyl-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-pyrkez8-carbonyl)-
3-methylurea (VR-13), 1-(4-benzoyl-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-
pyrazole-3-carbonyl)-3-ethylurea (VR-14);(4-benzoyl-1-(4-methoxyphenyl)-5-
phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl)-3-tert-butylurea (AR), 1-(4-benzoyl-1-(4-
methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl){%pylurea (VR-16), 1-(4-
benzoyl-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazoleg@bonyl)-3-benzylurea
(VR-17) were taken placed.

The structure of these compounds were revdatezglemental analysis,
IR, *C-NMR ve'H-NMR spectrums.

Key Words: 4-benzoyl-5-phenyl-2,3-furandion, pyrazole, pykriihe,
nucleophilic addition
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Biyolojik aktiviteleri sebebiyle heterosiklik bige&ler tibbi ve zirai
sahalarda gegiolctide kullaniimaktadir. Dolayisiyla bu tir Bilderin sentezi ve
Ozelliklerinin  aratiriimasi  Uzerine yapilan camalarin  6nemi gittikce

artmaktadir.

Bu 0Ozel halka sistemi tibbi ve zirai alanda koilaalarindan dolayi
potansiyel bir 6neme sahiptir. Bu sebeple vyeni slilerinin sentezi ve
turevlendirilmesi ile ilgili bir konuyu bana yuksédisans tez konusu olarak éneren
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Anabilim Dali Bgkani Yrd. Dog. Dr.israfil TOZLU'ya, ilkdgretim Matematik
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GENEL’e tesekkurl bir borg bilirim.
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yardimlarini gérdgim Ars. Gor. Nurettin MENGRE’e, Ars. Gor. Meltem TAN’a,
Ars. Gor. Metin CELER'ye, beraber yiiksek lisans yapm arkadglarim Kamil
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SIMGELER VE KISALTMALAR D izZiNi

Simgeler
°c

A

IR

KBr
MASS
Ppm

R

Kisaltmalar

Ar
BuONa

CDCl;
DMSO
Et

EtO
Eter
Me
MHz
Mi
Mmol
NMR
o_

p_

Ph
TMS
FRN-1
FRN-2
FRN-3
FRN-4
FRN-5
FRN-6
FRN-7
VR-1
VR-2
VR-3
VR-4
VR-5
VR-6

Santigrat derece
Sicaklik degisimi
Infrared spektrumu
Potasyum bromur
Kitle spektrumu
Milyonda bir kisim

Alkil grubu

Aril grubu
Sodyum butoksit

Dotero kloroform

Dimetilsulfoksit

Etil

Etoksi

Dietileter

Metil

MegaHertz

Mililitre

Milimol

NuUkleer Manyetik Rezonans

Orto

Para

Fenil grubu

Tetrametilsilan

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion
4-asetil-5-fenil-2,3-furandion
4-pivaloil-5-tertbittl-2,3-furandion
4-metoksikarbonil-5-tertbitil-2,3-furandion
5-fenil-2,3-furandion
4-di(p-metoksikarbonil)metan-5-fenil-2,3-fadion
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik Asit
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil Klortur
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksi Amit
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbo-Nitril
(1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on
2-(4-metoksifenil)-3,4,6-trifenil4a-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on



VR-7

VR-8

VR-9

VR-10

VR-11

VR-12

VR-13

VR-14

VR-15

VR-16

VR-17

2-(4-metoksifenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difek2H-pirazol[3,4-
d]piridazin-7(@1)-on
2-(4-metoksifenil)-3,4-difenil-&-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3karboksilik
asit Metil esteri

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilkL pirazol-3karboksilik
asit Propil esteri
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3karboksilik
asit N-etilamid
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3karboksilik
asit N-butilamid
1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHtpirazol-3-
karbonil)-3-metiltre
1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHtpirazol-3-
karbonil)-3-etiltre
1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHtpirazol-3-
karbonil)-3- tert-butiltre
1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHtpirazol-3-
karbonil)-3-feniltre
1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHtpirazol-3-
karbonil)-3-benziltire

Xi



1. GIRIS

1.1. Arastirmaya Giri s

Bu calsmada 1/1 mol oraninda dibenzoilmetan ile okzalibrit’'in
reaksiyonu sonucu sentezlenen 4-benzoil-5-fenitt@ndion bilgigi ile 1/1
oraninda 4-metoksifenil hidrazin klorur ile benzid’in reaksiyonu sonucu
olusan 4-metoksifenil hidrazinin benzaldehit hidrazonuri reaksiyonundan elde
edilen 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-1H-prale—3-karboksilik asid, bu
asitin dekarboksilasyonu, fosfor pentaklorir, metat-propanol, fenil hidrazin,
hidrazin hidrat, 2-nitrofenil hidrazin ile reaksiyo ayrica asitkloririin amonyak,
tiyonil klorar-dimetil formamit kagimi, etilamin, butilamin, metilire, etiltre,
tertbutilire, feniltire, benzilire ile veggireaksiyonlar ve bu reaksiyonlar sonucu
sentezlenen bitgklerin reaksiyon mekanizmalari Gzerinde gdnistir.

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion, 4-etoksikarbonit@nil-2,3-furandion, 4-
asetil-5-fenil-2,3-furandion, 4-pivaloil-5-tertb g, 3-furandion, 4-
metoksikarbonil-5-tertbutil-2,3-furandion,  5-ferd|3-furandion ve  4-di(p-
metoksikarbonil)metan-5-fenil-2,3-furandion  ilderi  pirazol karboksilik
asitlerin temel bgangic maddeleridir. Ayrica bu b#&ler dibenzoilmetan,
etilbenzoilasetat, benzoilaseton, dipivaloilmetanyaloilmetilasetat, 1-fenil-1-
trimetilsiloksietilen ve di(p-metoksibenzoil)metdnlesiklerinin okzalilklortr ile
siklokondenzasyonu sonucu ghm oldukca aktif heterosiklik bg&lerdir. Ziegler
ve arkadsglari ve Ott ve arkadéari tarafindan daha 6nceki gahalariyla bilindgi
gibi dibenzoilmetan, etilbenzoilasetat ve benzs#dsn'un okzalilklortr ile
siklokondenzasyonu sonucusbalion, malonilklorir ile siklokondenzasyonundan
ise a-piron sistemleri elde edilrstir. Benzer siklokondezasyonlari Kollenz ve
arkadalari dipivaloilmetan ve pivaloilmetilasetat ile, ifd ve arkadglari 1-
fenil-1-trimetilsiloksietilen ile ve Saripinar  ve rkadalar 4-
di(metoksikarbonil)metan ile elde ewlardir (Ziegler ve ark., 1967; Ott ve ark.,



1976a; Kollenz ve ark., 1992; Kollenz ve ark., 20@kitoh ve ark., 1996;
Saripinar ve ark., 2000).

c.cl 0 o
P
d o / —
o) . P
h)\ X= 0, NH, N-GHs, N-CH,CgHs
P CH | Ky
I O OH
PH™ O XH . |\
P X" Yo
O O X=0, S, N-GHs

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion  (FRN-1), 4-etoksikanil-5-fenil-2,3-
furandion (FRN-2) ve 4-asetil-5-fenil-2,3-furandi{(ffRN-3) bilaikleri Ziegler ve
arkadalar  tarafindan  sirasiyla  dibenzoilmetan, etilbelazetat ve
benzoilasetonun, 4-pivaloil-5-tertbittil-2,3-furaoli (FRN-4), 4-
metoksikarbonil-5-tertbutil-2,3-furandion  (FRN-5) ildgikleri Kollenz ve
arkadalari tarafindan dipivaloilmetan ve pivaloilmetilésen, 5-fenil-2,3-
furandion (FRN-6) bilgigi Saitoh ve arkadgari tarafindan 1-fenil-1-
trimetilsiloksietilenin, 4-di(p-metoksikarbonil)rmeat-5-fenil-2,3-furandion (FRN-
7) bilesigi Saripinar ve arkagdkar tarafindan 4-di(metoksikarbonil)metanin
okzalilklorUr ile reaksiyonu sonucu sentezlepwe bu cakmada kisaca sirasiyla
FRN-1, FRN-2, FRN-3, FRN-4, FRN-5, FRN-6 ve FRNe&/gosterilmgtir.

FRN-1, FRN-2, FRN-3, FRN-4, FRN-5, FRN-6 ve FRN-legklerinin
sentezi icin sirasiyla gerekli olan dibenzoilmeteatilbenzoilasetat, benzoilaseton,
dipivaloilmetan, pivaloilmetilasetat, 1-fenil-1nitilsiloksietilen ve di(p-
metoksibenzoil)metan bir seri reaksiyonlar sonueueldie edilir. Bilindgi Uzere
1,3-dikarbonil yapisindaki bu biéler asagidaki gibi keto—enol tautomer 6zeili

gosterir.
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Bu calsmalarda sentezlenen 2,3-furandion $kKkerinin  sentez

reaksiyonlari gagida gosterildii gibidir.
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Bir ¢cok heterosiklik bilgigin baglangic maddesi olarak kullanilan FRN-1
bilesigi yapisinda lakton halkasi bulundurmasi sebebiyidukga aktif bir
bilesiktir. FRN-1 bilesinin 1.2.bdlumunde cok gili reaksiyonlar verebilen aktif
bir heterosiklik bilgik oldugu bilinmektedir. FRN-1 bilggi asiri aktifligi
nedeniyle su ve etil alkol gibi ntkleofillerle paftgnarak, kendini okturan 1,3-
dikarbonil turevlerine ve okzalik asidin dietilestee dongtigiinden BROs
Uzerinde saklanmaktadir (Ziegler ve ark., 1967é¢d ve ark., 1976).

o] o 0
RO._O
P/‘%\ + ROH——~ Ph)\CHz + ;ﬁ
P o O oo RO™N0

FRN-1 (REHHGHS)
1.2. FRN-1 Bilesiginin Reaksiyonlari

Simdiye kadar yapilan ¢amalar aratirildiginda, FRN-1 bilgiginin Ug¢ tur
reaksiyon verdii tespit edilmstir.

1- Termoliz sonucu gercelkglen siklokatiimalar.

2- Direkt siklokatiimalar.

3- Nukleofillerle verdgi reaksiyonlar.



1.2.1. Termoliz sonucu gercekken siklokatiimalar

Bu tur siklokatilma reaksiyonlari FRN-1'in uyggartlardaki termolizinde
1 mol CO kaybetmesi ile odan diacilketen ara kademe Urini Uzerinden [2+4] ve
[4+4] siklokatiima reaksiyonlari gercektaektedir. Nitekim FRN-1'in gaz fazi
piroliz yontemi kullanilarak yapilan termolizindmpolekilden 1 mol CO ayrilarak
dibenzoilketen olgtugu belirlenmgtir (Ziegler ve ark., 1971a; Wentrup ve
Kollenz, 1985; Wentrup ve ark., 1984).

? 5 o P
P 25°C, 103 Torr ph)J\C//
=0
P O -CO [ O
FRN-1

FRN-1'in termolizi ile meydana gelen dibenzoilketegzer ortamda
siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksmdamina gore ikisekilde
dimerlssir (Kollenz ve Akcamur, 1981a; Wentrup ve ark., 4p&rnesin, 130C
de cozelti fazinda FRN-1'in termolizi sonucunda,42siklokatiima ile, 3,5-
dibenzoil-2,6-difenil-4-piron ve 4+4 siklokatiimalei de dibenzoil-difenil-
dioksacin-2,6-dion bilgklerinin elde edildgi belirlenmgtir (Ziegler ve ark.,
1971a). Fakat daha sonra, X-Ray kristallografi gémtile yapilan cajmalar
sonucunda dibenzoil-difenil-dioksacin-2,6-dion kignin olusmadgi, bunun
yerine 4+2 siklokatiima ile 3,5-dibenzoil-6-fenHgron tirevi olan bgka bir

bilesigin olustugu belirlenmgtir (Wentrup ve ark., 1984).
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Organik kimyada siklokatilma reaksiyonlari, sigle karbosiklik ve
heterosiklik bilgiklerin elde edilmesi bakimindan énemlidir. Biligdgibi [2+1],
[2+2], [2+3], [2+4] seklinde turlere ayrilan siklokatilmalardan Dielsdaf
reaksiyonlari [2+4]seklinde olarak taninmaktadir. FRN-1'in termolize ilara
kademede okan dibenzoilketen Uzerinden,sg¢é dienofillerle, cok sayida yeni
bilesik Diels-Alder reaksiyonlari sonucunda sentezleimi FRN-1'in bu tdr
reaksiyonlarina arilizosiyanatlar, karbodiimidlebigheterokumulenler, nitriller,
Schiff-bazlari, ketonlar, ketenler ve ketiminlevierdigi reaksiyonlar 6rnek olarak
verilebilir (Ziegler ve ark., 1971a; Kollenz ve arie972; Kollenz ve ark., 1973a;
Ziegler ve ark., 1973; Kollenz ve Ak¢gamur, 1981b).

FRN-1'in nitriller, Schiff bazlar ve ketonlarleeaksiyonlarindan bir¢ok

yeni 1,3-oksazin ve 1,8ioksin turevleri elde edilngiir.
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R=Alkil, Aril



FRN-1 bilsigi ketenler, ketiminler ve izosiyanatlar ile de benaltil
heterosiklik bilgikler verir.

i
l Ar - N=C=0

Son olarakSener ve arkaddar tarafindan oksazin tirevlerinin eldesi
dibenzoilmetanin furan kademesi atlanarak ¢ozutanonda okzoketenin adup

dibenzoilmetanla verdi reaksiyon sonucu genmstir (Sener ve ark., 2008).
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1.2.2. FRN-1’in Direkt Siklokatilma Reaksiyonlari

FRN-1'in bizzat kendisi de bir heterodien gibi davarak cstli

dienofillerle, dibenzoilketen ofturmadan, dgrudan siklokatiima reaksiyonlari
verebilmektedir (Kollenz ve Akgamur, 1981a).

. Ph
\‘ /O o /O
& \\ /i o\
P - N/\O P /\O
| -
R

Yapilan calgmalarla yukaridaki her iki bikggin [4+1] siklokatiima
reaksiyonlari verdikleri ortaya konulgtur. Ornek olarak; fenilizonitril, pirrol-
2,3-dion ile furo-[3,4-b]-pirrol turevleri verirke®RN-1 bilaigi ile furo-[2,3-b]-
furan turevi bilgikler vermektedir (Obata ve Takizawa, 1969; Kollere ark.,
1980; Kollenz ve ark., 1984a).
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FRN-1 [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina; ketiminlarilizosiyanatlar ve
diaril- veya arilalkilkarbodiimidlerle verdi reaksiyonlar 6rnek olarak
gOsterilebilir.

FRN-1'in ketiminlerle verdii [4+2] siklokatilma reaksiyonlari sonucunda
heteroanolog deazapurin sistemleri olan yeni f&@-g]-tiazin (3), furo-[3,2-e]-
oksazin tlrevleri olgurken, bunlara 6zel cevrilmeler dglike eder (Kollenz ve
ark., 1987).
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Cesitli arilizosiyanatlarla FRN-1'in reaksiyonlarindese o6nce bir mol

izosiyanatin [4+2] siklokatiimasi gercefteekte, sonrasinda dekarboksilasyon ve
cevrilmeler sonucunda ikinci ve uglncd mol izosgiam katilmasiyla pirrolo-

[2,3-d]-pirimidin sistemleri olgmaktadir (Kollenz ve ark., 1984Db).
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Bunun vyanisira, c¢cok daha orjinal olan FRN-1'in iadhitrillerle
reaksiyonlarinda; 6nce ara kadamede [2+1] siklbkaigla iminooksiran turevleri
elde edilmekte, daha sonra bu k& meydana gelen cevrilme ve halka
blyumesiyle piran-2,4-dion tiurevleri ghaaktadir (Zeeh, 1968; Zeeh, 1969;
Ziegler ve ark., 1976; Ott ve ark.,1987).
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1.2.3. FRN-1 Bilgiginin NUkleofillerle Verdi gi Reaksiyonlar

FRN-1 bilesigi su ve etil alkol gibi ntkleofillerle hizli bigekilde etkiletir.
Bu etkilssme sonucu, kendisini ajturan dibenzoilmetan ile okzalik asit (veya
okzalik asit esteri) vererek bozunur (Ziegler, 196ieégler, 1971; Kollenz, 1976).

0 (@)
o) h)l\
p P H, RO 0
/ + ROH — +
.
P N0" 70 (R=H, GH) P No RO~ O
FRN-1

Yukaridaki reaksiyonlarda gorilgua gibi, FRN-1 bilgigi nikleofillere
karsi oldukca aktiftir. Bu nedenle, dmik tlirden bir¢cok nikleofille kolayca
reaksiyon vermektedir. Bu reaksiyonlar sonucu sahu cgitli heterosiklik
bilesikler, nukleofilin yapisina ve reaksiyogartlarina gore desir. FRN-1'in
¢esitli amin, Schiff bazi, semi ve tiyosemikarbazoenithidrazin ve hidrazon, o-
fenilendiamin, Ure ve tiyolre ile reaksiyonlar tir reaksiyonlara 6rnek olarak
gOsterilebilir.

Degisik turde aminlerin nukleofil olarak kullaniimasiylayapilan

reaksiyonlar sonucu 2,3-pirroldion tirevleri eldmistir (Penn, 1984).

@) o) | O
7 ] Jie
P% + 2Ph-NH o
P O PrHN] N
FRN-1 Ph
O-H
{0
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FRN-1'in, bir Schiff bazi olan benzal anilin ilealesiyonu sonucu, pirrol-
2,3-dion sinifi bir bilgik olusur. Bu reaksiyonda, dnce yedili bir sistem olan-1,3
okzaazepin tlrevi meydana gelir. {0l sicakliklarda tamamen kararli olan bu
yedili lakton turevi, 28C'de yedi ile ondért gun icerisinde, benzaldehit
ayrilmasiyla 2,3-pirroldion sistemine daid (Ott ve ark., 1975; Ott ve ark.,
1976a).

P 7 oo o)
? < <20
P P o P o
P +  Ph-N=CH-Ph—— L~ - .
P o/\\O PH™N—€=Ph P |
PhH ph H Ph
FRN-1 - B
0 O
o)
P
p PhcHO P N o
Ph

Bunun yanisira,o-fenilendiaminle FRN-1 bikeginin uygun sartlardaki
reaksiyonu, kinoksalin turevi bir big vermekte ve bunun ileri kademe
reaksiyonlarida bir ¢cok yeni heterosiklik tireviemlusmasina yol agmaktadir
(Ott ve ark., 1976b).
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Yeni pirimidin  tirevi bilgikler, FRN-1'in c¢aiti semi ve
tiyosemikarbazonlarla yagt nidkleofilik katilma reaksiyonlari sonunda elde

edilmistir (Akcamur ve ark., 1988; Akcamur ve ark., 1986).
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Diger taraftan ¢gtli N-alkil pirimidin-2-on ve N-alkil pirimidin-2tiyon

bilesikleri, FRN-1'in Ure, tiyolre ve bunlarin alkil, iartirevleriyle yapilan

nakleofilik katilma reaksiyonlari sonucunda sergemhistir (Altural ve ark.,

1986).
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FRN-1'in diger ilgin¢ bir reaksiyonu da géli hidrazin ve hidrazonlarla
verdigi reaksiyonlardir. Burada her bir hidrazon, FRNI4 gerek 70-8fC'de
dogrudan ve gerekse benzenli ortamda pirazol-3-kaibbokasit tdrevini

vermektedir.

COOH
A# fo
o)

Pq/o + E NNHPh — Ph hj)\ H
P O/KO Rg: . yy__p ‘\(

COOH N
FRN-1 I — |
Ph
=] \N/ N\Ph R]_:Ph, H, Me
R,=Ph, H

FRN-1'in ¢sitli hidrazinlerle verdgi reaksiyonlarda pirazol-3-karboksilli
asit trevinin yani sira piridazin-3-on tirevi dagpnaktadir.

Ph/z \N
P 'TI/
Ph
(@]
O
/ _ | O
ij/ . RNHNH, h)\ H
P oko ysy,-CQ P h/Z‘\(
_N
FRN-1 O OH P N
. . p 7 O Ph
R= Ph, 2,4,6- Triklorofenil, Me
/N\
Ph

Nitekim bu asitlerin esterjéiriimesi ve dekarboksilasyonu da
gerceklatirilmi stir. Pirazol-3-karboksilik asit yerine diz zincirmagsina sahip
dibenzoil aset asidi hidrazidleri sentezi, ksilahi gyiiksek kaynama noktasina
sahip ¢ozuculerde yapilir (Akgamur ve ark., 1986).

Bununla beraber g#li hidrazin ve hidrazonlarla gercekt&ilen bir seri

argtirma ile FRN-1'in  bu reaksiyonunun, tekrarlanabiginin ortaya
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konulmasinin yani sira dlan pirazol-asidinin ileri kademe reaksiyonlarinin
argtinlmasiyla, ester, amit, dreit, nitril, pirazg®4-d] piridazin,
kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi bir kismheterobisiklik yapida olan yeni

heterosiklik tirevlerin sentezi dedaalmistir (Sener ve ark., 2002).
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Ph N cH

izole edilemeyen bir ara uriin olan N-substitue okmayirazol asit
Uzerinden direkt olarak hizli bir tautomer dinin turleri arz eden hetero-bisiklik
tirevi, FRN-1'in hidrazin hidratla nukleofilik kd&tna reaksiyonu sonucu

olusmaktadir (Akgamur ve ark., 1997).
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Hem bu bilgik hemde d@rudan FRN-1, susuz hidrazinle tek basamakli
bir reaksiyonla hidrazino-pirazolo-piridazin tureei dongebilmektedir. Ayrica
olusan bu tlrevin bazi salisilaldehitlerle hidrazon etilerinin sentezi de

gerceklatirilmi stir (Sener, 1997).

(@] N-N N-N
5 P P~ S—NHNH, P )—OH
/ X + 3H2NNH2—> e -~ — + H2NNH2
P e P S L NG
O P \N,N\H N

H
FRN-1
Rl RZ
HO
Oy _H

N—N c NN N
Ph—~’/ D-NHNH, OH P~ H—N_ H
— N H,0 — H
Ph—& NH Ry 727 ph—& NH
N N
Ry
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FRN-1 ve FRN-2'in 2-fenilindol ile verdi reaksiyonlar, nukleofilik
katilma reaksiyonlarina ilgin¢ bir 6érnek olarak iledilir. Bu reaksiyonlarda (¢
yap! beklenirken sadece FRN-1'in C-5 pozisyonuragiasonucu piruvik ve

okzalasetik asit tirevi bir big& verdigi Ispatlanmgtir (Sener ve ark., 2008).

OH
0

o Ph 0]
[0) —

R + — 0]
ph/)% Il\I DR
o~ O H gR

FRN-1 R=H, Ph

R'=Ph,OFt
FRN-2

2-fenilindoluin aktif metilen gruplari ile FRN-1'ireaksiyon verebilgini
ortaya ¢ikarmasi bakimindan bu reaksiyon énemlidir.

Daha 6nce FRN-1'nin pirolizi ile ancak ik bir verimle elde edilen
y-piron turevi, FRN-1'nin dibenzoilmetanla kaynar ilésdeki reaksiyonu
sonucunda yuksek verimle ve tek urin olarak seenezitir (Sener ve ark.,
2003).

Yukardaki reaksiyonun dibenzoilketen ara kademeniiriiizerinden
yuradigu  tahmin  edilmektedir. FRN-1'nin  gerek pirrol ile ergkse
dibenzoilmetanla verdi bu reaksiyonlar, hem FRN-1'nin hem de FRN-1'nra a
kademe dranid olan dibenzoilketen’in aktif metilemugari ile reaksiyon

verebildigini ortaya koymasi bakimindan énem arzetmektedir.
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1.3. Arastirmanin Amaci

Pirazol turevleri antipiretik, analjezik ve antfHsEmmatuar o6zellikleri
seklinde ortaya cikan biyolojik aktiviteleri sebel@yson zamanlarda dikkatleri
Uzerine ¢ceken 6nemli heterosiklik Gilderdir (Baumler, 1975).

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (FRN-1)'nin reakeijlari gerng sekilde
arggtinimistir.  4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (FRN-1)'nin ikzosiyanat gibi
heterodienofillerle siklokatilma reaksiyonlari vegid Kollenz ve ark. (1973a)
tarafindan ortaya konngtur.

2,3-furandionlarin fenil hidrazin ve hidrazonlanteaksiyonlari sonucu
pirazol-3-karboksilik asit turevleri yakin zamamlarsentezlenrgi(Akgcamur ve
ark., 1986) ve onlarin ileri kademe reaksiyonlariargtiriimasiyla, bir kismi
bisiklik yapida, bircok yeni pirazol tirevleriniestezide gercek$érilmi stir.

Ayrica bu konu ile yakindan ilgili olarak daha ormeidin halka sistemi
takilmis yeni bir pirazol karboksilik asit olan 4-benzo#ténil-I-piridil pirazol-3-
karboksilik asit ve onun bisiklik yapidaki yeni babketerosiklik ttrevlerinin
hazirlanmasi Uzerine calmistir (Sener, 1997).

Diger yandan, Akcamur ve ark. (1986) tarafindan ségren
bilesiklerden bazilarinin antimikrobial aktivitelerSener ve Atalan (1996)
tarafindan argdirilarak, bunlarin biyolojik yonden aktif bikler olduklari ortaya
citkarilmstir. Bununla birlikte pirazol ihtiva eden bgigler antiinflammatuar ve
antimikrobial 6zellikler gostermektedir ( Bekhit aek., 2006).

Ayrica, kinolin turevlerinin de biyoaktif bijgkler oldugu ve pirazol
halkasi takilmyg kinolinlerin antimilkrobial aktivitelerinin barizsekilde arttgi
bilinmektedir (Gretir ve Kangkan, 1992)

2,3-furandion sinifi bilgklerin siklokatilma, termoliz ve nukleofilik
katilma reaksiyonlargeklinde ortaya cikan kimyasal davrglar geng sekilde
araggtinlarak simdiye kadar bircok yeni heterosiklik sistem tluerwhin sentezi

basariimistir. Bu aratirmalar 4,5-disubstitue-2,3-furandionlarin hetélils
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sistemlerin sentezlenmesi acgisindan cokede bir ¢ikis maddesi Ozelfiinde
oldugunu ortaya koymgtur.

Tezde sentezlenen 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)+aH&H-pirazol-3-
karboksilik asit bilgigi ve tlrevleri, heterokimyaya yeni halkall kilder
kazandirilmasi bakimindan dnemitaaktadir. 2,3-furandonlardan cikilarak elde
edilen pirazol-3-karboksilik asid turevlerinin ilelkkademe reaksiyonlarinin
arggtiriimasi ve yine bu bikgklerin Ustlin biyolojik aktiviteleri sebebiyle, hem
literatire yeni heterohalkali bgiéer kazandirilmg hem de biyolojik aktif
olabilecek potansiyele sahip yeni tiirevler sentenigtir.

Bu calsmada 1/1 mol oraninda 4-benzoil-5-fenil-2,3-furamdibilesigi
(FRN-1) ile 4-metoksifenil hidrazin klorurun bendahitle reaksiyonu sonucu
olusan 4-metoksifenil hidrazinin benzaldehit hirazoniegbginin reaksiyonu,
reaksiyon sonucu elde edilen pirazol-3-karboks#ikitin dekarboksilasyonu,
fosfor pentaklortr, metanol, 1-propanol, fenil ladn, hidrazin hidrat, 2-
nitrofenil hidrazin ile reaksiyonu ayrica asitkloii amonyak, tiyonil klorir-
dimetil formamit kargimi, etilamin, butilamin, metillre, etillire, tertiiUre,
fenilire ve benzilire ile vergi reaksiyonlar incelenngiir. Substitute edilni
pirazol karboksilik asitlerin de daha ©nceki asélebenzer turevler verip
vermeyecgi ve bu tirevlerin biyolojik aktivitelerinin nasidlegisecesi merak
edilerek 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit in

sentezi ve turevlerinin reaksiyonlari amaclagtmi
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analité€likta olup, Merc,
Aldrich, Sigma ve Alfa gibi firmalarin GrtnleridirBu maddelerden dibenzoil
metan ve okzalil klorir, FRN-1 Dbiginin sentezi icin kullanilirken, 4-
metoksifenilhidrazinklorur, etil alkol, toluen, bealdehid, benzen, VR-1
bilesiginin sentezi icin kullanilirken metil, 1-propandknil hidrazin, hidrazin
hidrat, 2-nitrofenil hidrazin, fosfor penta kloriamonyak, tiyonil klorir-dimetil
formamit kargimi, etilamin, butilamin, metiltre, etilire, tertidire, fenilire ve
benzilire reaktifleri de ¢ger reaksiyonlarda kullanilan temel kimyasal
maddelerdir.

Ayrica, saflatirma klemlerinde ve organik preparatlarin hazirlanmasinda
preparatif organik kimyada ¢Ozucu olarak kullanilaer tirli organik ¢ozucl
denenmy ve kullaniimsgtir.

2.1.2. Deneylerde faydalanilan arac¢ ve cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlaga@ada belirtiimg olup, bu
cihazlardan bilgklerin sentezlenmesi ve analiz sonuclarinin kditragin

gerektgi yerlerde faydalaniingtir.

-UVP Mineralight UVGL-58 marka UV lambasi (254-3661)
-Bibby Rotary Evaporatdr RE 110 marka rotavapor

-Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi
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-Millipore marka vakum pompasi

-Mido/2/AL marka etiiv (0-25C)

-Niive FN 300 marka etiiv (0-2%0)

-DC Alufolien Kieselgen 60 F 254 merk TLC levhalari

-Chiltern Hotplate Magnetic Stirrer HS 31 markagmetik 1siticilar.

Sentezlenen bifgklerin *H-NMR ve C-NMR spektrumlari Atatiirk
Universitesi Fen Fakiltesi Kimya Bolimi’nde, IR kwpemlari ise Yuzinci Yl
Universitesi Merkez Laboratuarinda;

-ASR 18 YUICH

-ASR 18 YUICH (H 1)

-Bio-Rad Win-1000 FTIR IR marka spektrofotometre ll&alarak
alinmstir. Elementel analizleri ise;

-Carlo-Erba EAGER 200 marka elementel analiz cylaalinmgtir.

2.2. YOontem

Yaptigimiz calsmada sentezleri gercektgilen bilesiklerin bir kismi,
gerek sentezlenen byl gerekse reaksiyon yoniinden yeni olduklarindam|dr
icin gerekli sentez yontemleri gdi denemeler sonucunda ortaya cikargnm
Preparatif cama metotlari dahilinde, kimyasal reaksiyonlarinimerve hizi
Uzerinde etkili olan sicaklik, zaman, konsantrasy&nllanilan c¢ozici ve
reaksiyona giren maddelerin yapisi gibi etkenlex gétinde bulundurularak, en
uygun reaksiyorsartlari bulunmaya callmistir. Bunun icin her reaksiyonda,
ksilen, toluen, benzen, asetik asit, alkol vs. glkiisik ¢cozuciler kullanilarak,
sicaklik ve zaman taramalari yapildi. ReaksiyoniglisigTLC ile takip edildi.
Cozelti ortaminda herhangi bir netice alinamamasumiunda ¢ozucusiz ortamda
Direkt reaksiyon (kati faz) denemeleri yapildi. Hérli ortamda c¢ajilmasina

ragmen sonu¢ alinamayan denemeler de oldu.
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Sentezlenen bitiklerin yapi aydinlatiimasinda ise, elementel andhi-

NMR, C-NMR ve IR spektrumlarindan faydalaniftm. Bu spektroskopi
cihazlarindan elde edilen spektrumlarin yorumlannias organik bilgiklerdeki
fonksiyonel gruplarin tespit edilmesi ve yapilaninaydinlatiimasi slemleri
yapiimstir. Elde edilen spektrumlarin yorumlanarak geldendirilmesinde
korelasyon tablolar ve bazi yardimci kitaplar &allmstir (Ginzler ve Bock,
1975; Williams ve Fleming, 1975; Weast, 1980; Meré Settle, 1981; Silverstein
ve ark., 1991; Balci, 2000).
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1.  4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion FRN-1 Bilgiginin 4-metoksifenil
hidrazinin benzaldehit hidrazonu Bilesigi fle Reaksiyonu (VR-1)

1 mmol 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandiofRN-1 bilgigi 50 ml’lik bir balon
icerisine alindi ve 10 ml kuru benzen icerisindgilesak cozildi. 1 mmol 4-
metoksifenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu kige tartildiktan sonra bu
bilesikte 10 ml kuru benzen icerisinde farkli bir kapgtilarak ¢ozuldu ve 4-
metoksifenil hidrazininin benzaldehit hidraonu Vati eden c¢ozelti FRN-1'in
bulundgu balona ilave edildiilaveden sonra 8@ de kartirildi. 5 saat sonra
balonda ¢okmeler gozlendi.gal kapatilarak 1 gin beklendi ve ¢Okelekler goch
krozesi yardimiyla stzuldi ve toluende kristalleteliek saflatirildi. 4-benzoil-
1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik asit VR-1 bikegi elde edildi.

VR-1 bilesigi, 1 mmol FRN-1 bilgigi ile 1 mmol 4-metoksifenil
hidrazinin benzaldehit hidrazonu kilg 50 ml'lik bir beher icerisine alinarak
cObzlcusuz (kati-katr) ortamda gydanyosu Uzerinde gaz gikibitinceye kadar
karistirilarak 110C de 1sitildi. Buslem yaklaik 40dk sirdii. Daha sonra kati faz
toluende 30dk icerisinde kendine getirildi. GocloZeasi yardimiyla stzildi ve
kurutuldu. Toluende kristallendirilerek safauldi. Verimi yiiksek olan 4-benzoil-
1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik asit VR-1 bikegi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IRC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.1.1-3.1.2-3.1.3) yardimiyla aydinlatibmlup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Elementel analiz sonuglarindan dasdatassl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapall formulinin gH1gN2,O4 seklinde oldgu tespit edilmytir.



28
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FRN-1

VR-1

Bilindigi Gzere IR spekroskopi tekfii yardimi ile temel titrgm
frekanslar IR bolgesinde olan organik bkikerin fonksiyonel gruplari
belirlenebilir ve yapilari hakkinda bazi 6n bilgilelde edilir.(Willard ve ark.,
1981). KBr disk tekrii ile alinan spekrumlarin derlendiriimesinde, IR
korelasyon tablolari ve bazi yardimci kitaplardaraglaniimsgtir (Willams ve
Fleming, 1975; Schwetlick ve ark., 1973).

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit "VR-1"
bilesiginin KBr icinde alinan IR spektrumuSékil 3.1.1) incelendiinde 3054-
2617 cm' de gozlenen gepiband aralii OH esnek titrgm bandlarina aittir.
3025 cn de gézlenen pik aromatik halka (C-H)gbagerilme titrgimlerine aittir.
1710 cm'® deki sinyal asit grubu (C=0) ve 1675 ¢ndeki band benzoil grubu
geriime titrgim absorpsiyonlaridir. 1597-1581 €maralgindaki bandlar da
aromatik ve heteroaromatik cifte (C=C) gtarinin gerilme titrgimlerinden
kaynaklanmaktadir.

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilf-pirazol-3-karboksilik asit "VR-1"
bilesiginin CDCk iginde alinan*C-NMR spektrumunaSekil 3.1.2) bakildginda
6=192,90 ppm’'de gb6zlenen sinyal benzoil karbonil bkewuna (Ph-C=0),
6=163,88 ppm’de gozlenen sinyal kaboksilik asit kaibgrubuna (COOH)saret
eder. 6=159,91 ppm’de gozlenen sinyal 4&-OCHs;) metoksi grubunun g
oldugu fenil halkasindaki karbonungaret eder6=145,42 ppm¢$=142,36 ppm ve
6=114,37 ppm’'de gb6zlenen sinyaller sirasiyla, ©s ve G, pirazol halka
karbonlarindan ileri gelmektedis=137,62-122,37 ppm arglnda gozlenen pikler
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ise dper aromatik karbonlardan kaynaklanan sinyallerdr55,72 ppm deki
sinyal ise metoksi grubu (OGHkarbonuna aittir.
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik asit "VR-1"
bilesiginin CDCl icinde alinantH-NMR spektrumu $ekil 3.1.3) incelendiinde
6=10,23 ppm’de karboksilik asit protonundan kaynakla sinyal gorilmektedir.
6=7,68-7,04 ppm aralindaki piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan
sinyaller oldgu gorulmektedird=3,77 ppm deki pik ise metoksi (OGHgrubu

protonuna aittir.
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3.2.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik Asit'in
(VR-1) Fosforpentakloriirile Reaksiyonu

Pirazolo karboksilik asitlerin, karbonil grublamnifosfor pentaklorir
(PCk) veya tiyonil klorir (SOG) gibi kuvvetli klorlayici bilgiklerle klorlanmasi
ve buradanda muhtelif amin ve duUrelerle yeni amid dneid bilsikleri
sentezlenmesi @unildi. Bu amacla e¢#li denemeler yapildi. Klorlama
arinindn hangi zaman araliklarinda veriminin yiksékugu tespit edildi. Bu
calismalar sonucunda en iyi zaman aiell saat oldgu tespit edilmgtir.

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLlI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 md@Ck ilave edildi ve 68C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
cbzlcu rotari evaporatorde uzaitlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek safarildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IKC-NMR ve *H-NMR spekrumlari
(Sekil 3.2.1-3.2.2-3.2.3) yardimiyla aydinlatibmlup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Elementel analiz sonuclarindan dasdatasl gibi sentezlenen bu

bilesigin kapali formultnin gH;7CIN,Os seklinde oldgu tespit edilmytir.

P Cl
P \N OH cel, o / \N
P - PC g
N * l5-HcLPocg N
OCH;, OCH;

VR-1 VR-2
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4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil klorir “VR-2”
bilesiginin KBr icinde alinan IR spektrum$€kil 3.2.1) incelendiinde 3063 crit
deki band aromatik halkadaki C-H gerileme titngini gdstermektedir. 2360 cin
ve 2342 crit de gozlenen titgm bandlari pirazol halkasindaki C=N gaa ait
gerileme titrgim absorpsiyonlaridir. 1762 ¢hdeki keskin band Cl atomunun
bagli oldugu benzoil grubu ve 1653 ¢haleki band ise benzoil grubuna ait gerilme
titresim absorpsiyonlaridir. 1609 ¢hde goriilen band aromatik halka cifte C=C
baglarinin gerilme titr@imidir. 1538-1450 crit arasindaki bandlar ise aromatik
halka titraim iskelet bandina aittir. 1372 ¢lde gériilen band da C-N grubuna ait
gerilme titrgim absorpsiyonudur.

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil klorir “VR-2”
bilesiginin CDCk icinde alinan®*C-NMR spektrumu $ekil 3.2.2) incelendiinde
0=190,52 ppm’de go6zlenen sinyal benzoil karbonilbkeruna (Ph-C=0) ait
sinyali, =161,98 ppm’de gdzlenen sinyal ise kloro karboailldonuna (O=C-ClI)
ait rezonans sinyalleridird=160,19 ppm’de gb6zlenen sinyal AE-OCHy)
metoksi grubunun g oldugu fenil halkasindaki karbona aittid=144,97,
0=143,98 ved=114,61 ppm sirasiylasCCs ve G karbonlarina aittird=137,50 -
123,66 ppm arasindaki sinyaller ise aromatik h&&ebonlarina aittir=55,78
ppm’de gozlenen sinyal ise (OGHnetoksi karbonundan kaynaklanmaktadir.

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil#-pirazol-3-karbonil klorir “VR-2”
bilesiginin CDCl icinde alinamH-NMR spektrumu $ekil 3.2.3) incelendiinde
Aromatik protonlar 6=7,82-6,85 ppm arainda rezonans olmnglardir. =3,79
ppm’de go6zlenensiddetli rezonans sinyali halkaya @a (OCHs;) metoksi

protonlarinagaret eder.
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3.3.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karbonil klortr'tn

(VR-2) Amonyakile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karbonil klorr
VR-2 tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balon iceinge alindi ve tzerine 20 ml
toluen siklohekzan kanmi ilave edilerek sicakta ¢ozuldi ve sicaklik oda
sicaklgina gelince balon icerisine 5 ml amonyak ilave exgk balonun gi
kapatildi ve bir gin oda sicakinda karstirildi. Daha sonra balon icerisindeki
cOkelti goch krozesi yardimiyla suzilerek alindi werutulduktan sonra
metanolde kristallendirilerek saftarildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksamid VR-3 byesi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IKC-NMR ve *H-NMR spekrumlari
(Sekil 3.3.1-3.3.2-3.3.3) yardimiyla aydinlatifmlup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Elementel analiz sonuglarindan dasdatassl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapall formulinin gH;9N3O3 seklinde old@gu tespit edilmytir.

o} o} o 0o
P Cl P NH;
[ I\
= - P N~
N + NHj
-HCI
OCH;, OCH;,
VR-2 VR-3

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksamit ~ “VR-3”
bilesiginin KBr icinde alinan IR spektrumwSékil 3.3.1) incelendiinde 3426 -
3177 cm'arasinda go6zlenen band bileeki amin (NH) grubunun (N-H)
simetrik ve asimetrik gerilme titsenine aittir (Erdik, 1993). 3049 cirdeki band
aromatik halka C-H gerilme titsemini gostermektedir. 1681 cindeki keskin

band,benzoil grubu ve 1670 chde gbzlenen baride amid karbonil grubuna ait
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gerileme titrgim absorpsiyonlaridir. 1598-1418 ¢marasindaki bandlar ise
aromatik halka titrgm iskelet bandlaridir. C-N gagerilme titrgimi de 1359 cm
! de goriilmektedir (Weast, 1980).
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksamit ~ “VR-3”
bilesiginin DMSO icinde alinar’C-NMR spektrumu $ekil 3.3.2) incelendiinde
0=191,74 ppm’'de gozlenen pik benzoil karbonilide162,91 ppm’'de gbzlenen
pik ise gHN-C=0) amine bgli karbonil karbonunasaret eder=159,80 ppm
(H4C6-OCHs) metoksi grubunun Igh oldugu fenil halkasindaki karbonuna ait
oldugu gorulmektedir.0=146,00 ppm,5=143,71 ppm ved=114,82 ppm deki
sinyaller sirasiyla ¢ Cs ve G, karbonlarina garet ederken molekilde bulunan
0=121,89 ppm iled=138,70 ppm araglindaki sinyaller ise aromatik halka
karbonlarini gostermektedir. Molekilde bulunan rketdOCH;) karbonuna ait
pik =56,13 ppm’de gorulmektedir.
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksamit ~ “VR-3”
bilesiginin DMSO icinde alinartH-NMR spektrumu $ekil 3.3.3) incelendiinde
0=8,63 ppm de godzlenen sinyal NH, aromatik halka @rbtonlarid=7,75 pmm
ve 6= 6,94 ppm araginda gorulmektedird=6,95 ppm ‘de gozlenen pik ise OgH
protonlarina aittird=6,01 ppm de NH veya OH protonlari rezonans olnthkta

0=3,74 ppm de gozlenen sinyal metoksi (QLptotonlarina aittir.
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3.4  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksi Amit'in
(VR-3) Tiyonilkloriir-Dimetilformamid Ka risimi ile Reaksiyonu

397 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHipirazol-3-karboksamit
VR-3 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml'lik bir balon igerisingindi ve Uzerine
0°C'de 0,70 ml DMF + 0,15 ml SOglkarsimi ilave edildi. Balonun g
kapatilarak buz banyosunda bir gin &amidi. Daha sonra balon igerisine buz
parcaciklari atllarak c¢ozelti ¢oktaruldi ve goctozesi yardimiyla suzilerek
kurutuldu. Kurutulan madde Cge kristallendirilerek saflgtirildi. 4-benzoil-1-
(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karbo-nitril VR-4 bilgigi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IRC-NMR ve 'H-NMR spekrumlari
(Sekil 3.4.1-3.4.2-3.4.3) yardimiyla aydinlatibmlup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Elementel analiz sonuglarindan dasdatassl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapall formulinin gH;7/N3O, seklinde oldgu tespit edilmytir.

0] 0]

it C
N
P
Wa R 4,
P - P N/

N + DMF + SOC}
H,0
OCH, OCH;
VR-3 VR-4
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbo-nitril “VR-4”

bilesiginin KBr icinde alinan IR spektrum$€kil 3.4.1) incelendiinde 3066 cnt
gbzlenen band aromatik halka C-Hgbgerilme titrgimine aittir. 2242 crit deki
band nitril GN grubunun mevcudiyetini gostermektedir. 1681 'cdeki keskin
band benzoil grubu ve 1644 ¢ndeki band ise aromatik halka C=Cglaina ait
gerilme titsim absorpsiyonlarinisaret etmektedir. 1579 -1439 ¢naralginda
gorulen bandlar da aromatik halka tire iskelet bandlaridir.
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4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbo-nitril “VR-4”
bilesiginin CDCl icinde alinan®C-NMR spektrumu $ekil 3.4.2) incelendiinde
0=188,59 ppm ‘de gozlenen pik benzoil karbonilide160,19 ppm ‘de gdzlenen
pik ise (H,Cs-OCHs) metoksi grubunun g oldugu fenil halkasindaki karbonuna
aittir. 5=145,42 ppm9=136,97 ppm vé&=124,78 ppm ‘deki sinyaller sirasiyla,C
Cs ve G karbonlarina saret ederken molekilde buluna¥133,56 ppm ile
0=112,81 ppm arghindaki sinyaller ise aromatik halka karbonlarini
gOstermektedir.6=114,58 ppm de nitril (EN) karbonuna aittir. Molekilde
bulunan metoksi (OC¥) karbonuna ait sinyal ise=55,79 ppm‘de gorulmektedir.

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbo-nitril “VR-4”
bilesiginin CDCl icinde alinamH-NMR spektrumu $ekil 3.4.3) incelendiinde
aromatik halka C-H protonlarid=7,68 ppm ve 6=6,82 ppm arainda
gorulmektedir.d=3,77 ppm’de gozlenen pik ise metoksi (OfHbrotonlarina

aittir.
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3.5  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik Asit'in
(VR-1) Dekarboksilasyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir beher icerisiradindi ve ¢ozucusiz
ortamda y& banyosu iizerinde gaz gikbitinceye kadar kagtirilarak 206C de
Isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamandan anlaildiktan sonra elde
edilen ham Urin eter ve n-hekzan kam icerisinde muamele edildi. Goch
krozesi yardimiyla stzulerek kurutuldid-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-4-
il)(fenil)metan-on VR-5 bilgigi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IKC-NMR ve *H-NMR spekrumlari
(Sekil 3.5.1-3.5.2-3.5.3) yardimiyla aydinlatibmlup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Elementel analiz sonuglarindan dasdatasl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapali formulinin gH;1sN2O, seklinde oldgu tespit edilmgtir.

o]

(@] (0]
P OH P
pﬁ_—/\ﬁ‘\ p:ﬁ‘/\\N
N co, N

OCH;, OCH;,
VR-1 VR-5
(1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on “VR-5"

bilesiginin KBr icinde alinan IR spektrumi$ékil 3.5.1) incelendjinde 3015crit
de gériilen band aromatik halka C-H gerilme itréerine aittir. 1650 cril deki
band ise benzoil grubuna ait geriime tine absorpsiyonudur. 1575 ¢hdeki
band aromatik halka C=C glarinin gerilme titrgimlerini gdstermektedir. 1512-

1438 cm' aralginda ise aromatik halka titien iskelet bandlari goriilmektedir.
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Ayrica karboksilik asitte gozlenen 1710 ¢rueki keskin karboksil bandinin
kayboldigu gozlenmektedir.
(1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on “VR-5"
bilasiginin CDCk icinde alinan®C-NMR spektrumu $ekil 3.5.2) incelendiinde
0=190,07 ppm de benzoil karbonili v&159,91 ppm de ise @@s-OCHg)
metoksi grubunun k@ oldugu halkadaki fenil karbonasaret etmektedir.
0=145,71 ppm,0=142,90 ppm ved=114,36 ppm deki bandlar sirasiyla pirazol
halkasindaki & Cs ve G, karbonlarina saret eder.5=139,08-121,17 ppm
aralgindaki pikler ise aromatik halka karbonlarina gitd=55,69 ppm de
gozlenen sinyal metoksi grubu (OgHkarbonuna aittir.
(1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on “VR-5"
bilasiginin CDCl icinde alinamH-NMR spektrumu $ekil 3.5.3) incelendiinde
0=8,01 ppm iled=6,80 ppm arasi aromatik halka protonlarina ai®#3,72 ppm

metoksi (OCH) protonlarina aittir.
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3.6.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik Asit'in
(VR-1) Fenilhidrazinile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alinde vizerine 20 ml ksilen
ilave edildi. Isitilarak doygun ¢ozeltisi hazirlang sonra balon icerisine 0,06 ml
fenil hidrazin ilave edilerek kaynama sicakhda kargtirildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonun 5 saat sonra sona @rdnlasildiktan sonra, kagimin ¢6zlcusu rotari
evoparatorde uzakiarildi. Ksilende kristallendirilerek safiarildi.  2-(4-
metoksifenil)-3,4,6-trifenil-Bi-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6)-on VR-6 Dbilaigi
elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IKC-NMR ve *H-NMR spekrumlari
(Sekil 3.6.1-3.6.2-3.6.3) yardimiyla aydinlatifmlup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Elementel analiz sonuglarindan dasdatassl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapall formulinin gH2.N4O, seklinde oldgu tespit edilmgtir

OCH;
VR-6

2-(4-metoksifenil)-3,4,6-trifenil-A-pirazol[3,4-d]piridazin-7(61)-on
“VR-6" bilesiginin KBr icinde alinan IR spektrumw$ékil 3.6.1) incelengiinde
3001 cm' de goézlenen band aromatik halkada bulunan C-H wrgérilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Molekilde bulunan bkl (-C=0-)
grubuna ait absorpsiyon bandi 1686’cde goriilmektedir. 1606 chrde gozlenen

band aromatik halka cifte C=C @arina ait gerilme titrgmleri gorilmektedir.
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1509-1445 cnt aralgindaki bandlar ise aromatik halka tiim iskelet
bandlaridir.

2-(4-metoksifenil)-3,4,6-trifenil-A-pirazol[3,4-d]piridazin-7(61)-on
“VR-6" bilasiginin CDCk icinde alinan®*C-NMR spektrumu $ekil 3.6.2)
incelendginde 6=160,00 ppm de gozlenen sinyal karbonil karbod«]55,99
ppm de go6zlenen sinyal metoksi grubunurglbaldugu fenil (HsCe-OCHg)
halkasindaki karbonasaret eder.3=144,37 ppm de gézlenen sinyal @e
5=114,72 ppm de gdzlenen sinyal @ aittir. 5=143,35 ppmp=142,13 ppm de
gozlenen sinyaller sirasiylazGre G, karbonlarina aittir.0=140,13 ppm ile
0=116,72 ppm aratinda gozlenen sinyaller ise aromatik halka karboméaaittir.
0=55,71 ppm de gozlenen sinyal ise metoksi grubuH§)&arbonuna aittir.

2-(4-metoksifenil)-3,4,6-trifenil-A-pirazol[3,4-d]piridazin-7(61)-on
“VR-6" bilasiginin CDCk icinde alinanH-NMR spektrumu $ekil 3.6.3)
incelendginde 6=7,78-6,81 ppm arasinda gozlenen sinyaller aromhtka

sinyallerine aittird=3,79 ppm de ise metoksi grubu protonlari gozlertedik
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3.7.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik Asit’'in
(VR-1) 2-nitrofenilhirazin ile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alinde vizerine 20 ml ksilen
ilave edildi. Isitilarak doygun ¢ozeltisi hazirlang sonra balon icerisine 0,076 g
2-nitrofenil hidrazin ilave edilerek kaynama siagkida karstirildi. TLC ile takip
edilen reaksiyonun 5 saat sonra sona gera@inlasildiktan sonra, kagimin
¢bzlcusu rotari evoparatorde uzaklaldl. Ksilende kristallendirilerek
saflastirildi. 2-(4-metoksifenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-t@nil-2H-pirazol[3,4-
d]piridazin-7(@1)-on VR-7 bilsigi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiZC-NMR ve'H-NMR spekrumlari §ekil
3.7.1-3.7.2) yardimiyla aydinlatiigmolup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuclarindan da amdeags gibi sentezlenen bu biigin
kapali formuliniin ggH21Ns0,4 seklinde oldgu tespit edilmytir.

N—N NO,
/ o)
P OH O,N =
P v H
N H,N—N N
o H,0 PN
ocC
& OCH,
VR-1 VR.7

2-(4-metoksifenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil42-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on “VR-7" bilasiginin CDCk icinde alinan™*C-NMR spektrumu Sekil
3.7.1) incelendiinde 6=161,00 ppm de gozlenen sinyaller karbonil grubuna,
0=157,00 ppm de go6zlenen sinyal ise metoksi grubuftyCs-OCHs) basl
oldugu fenil halkasindaki karbona aittid=143,17 ppm de go6zlenen sinya,C
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d=142,14 ppm de gdzlenen sinya}, 3=136, 33 ppm de gdzlenen sinyal &
d=114,44 ppm de gbzlenen sinyal &eC; karbonlarina aittird=134,50 ppm de
ve 5=116,46 ppm de gb6zlenen sinyaller aromatik halkabdwarina aittir.
0=55,71 ppm de gozlenen sinyaller ise metoksi g(@@Hs) karbonuna aittir.
2-(4-metoksifenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil42-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on “VR-7” bilasiginin CDCk icinde alinan'H-NMR spektrumu $ekil
3.7.2) incelendiinde 6=8,19 ppm iled=6,82 arasinda godzlenen sinyaller aromatik
halka protonlarina aitti®=3,88 ppm de godzlenen sinyaller metoksi grubu (g)CH

protonlarina aittir.
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3.8. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil--pirazol-3-karboksilik
Asit'in (VR-1) Hidrazinhidrat Ile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHipirazol-3-
karboksilik asit VR-1 bilgigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alindi
ve lzerine 20 ml ksilen ilave edildi. Isitilarakydoin ¢6zeltisi hazirlandi ve
sonra balon icerisine 0,025 ml hidrazin hidrat éaedilerek kaynama
sicaklginda kargtinildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun 5 saahem sona
erdigi anlsildiktan sonra, kagimin ¢Ozucusu rotari evoparatdrde
uzaklgtirnldi. Ksilende kristallendirilerek safjairildi. 2-(4-metoksifenil)-
3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6l)-on VR-8 bilaigi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IR®°C-NMR ve H-NMR
spekrumlarn $ekil 3.8.1-3.8.2-3.8.3) yardimiyla aydinlatiimolup tezin
bulgular kisminda yer almaktadir. Elementel anaonuclarindan da
anlgsilacazl gibi sentezlenen bu biigin kapali formalinin gH1gN4O;

seklinde oldgu tespit edilmgtir

H
o) o) NN
o)
P OH P
/ / N\
PN H,N—NH,.H,0 P N
¥ 2 2-M2 -H,0 N
OCHs OCH;,
VR-1 VR-8

2-(4-metoksifenil)-3,4-difenil-BI-pirazol[3,4-d]piridazin-7(61)-on (VR-8)
bilesiginin KBr icinde alinan IR spektrum$€kil 3.8.1) incelendiinde 3279 cri
de goOzlenen gegi band bilgikteki tautomeriden dolayr meydana gelen
(HNC=0—~N=C-OH) gerilme titrgimidir. 3062 cni de gdzlenen band aromatik
halka C-H gerilme titrgmine aittir. 2923-2832 cth aralginda gozlenen band
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alifatik C-H grubunun gerilme titsémine aittir. 1689 cnt de gozlenen keskin
band bilgikte bulunan karbonil (C=0) grubunu gésterirken, 188444 crit
arasindaki bandlar ise aromatik halka cifte (C=@gldrindan kaynaklanan
gerilme titrgim absorpsiyonlaridir.
2-(4-metoksifenil)-3,4-difenil-B-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6l)-on  “VR-
7" bilasiginin  CDCk icinde alinan *C-NMR spektrumu §ekil 3.8.2)
incelendginde 6=166,64 ppm de gozlenen sinyal karbonil karbonudmi,63,99
ppm de gozlenen sinyal ise metoksi grubunuglibaldugu fenil (H;Ce-OCH)
halkasindaki karbona aittid=157,67 ppm de gozlenen sinya, 8=157,07 ppm
de gdzlenen sinyal C3=143,37 ppm de gdzlenen sinyal @& =114,34 ppm de
gozlenen sinyal ise {karbonlarina aittir6=140,73 ppm de v&=125,97 ppm de
gozlenen sinyaller aromatik halka karbonlarinairai&=55,54 ppm de gozlenen
sinyaller ise metoksi grubu (OGHkarbonuna aittir.
2-(4-metoksifenil)-3,4-difenil-BI-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6l)-on  “VR-
7" bilasiginin  CDCk icinde alinan *H-NMR spektrumu $ekil 3.8.3)
incelendginde 6=12,85 ppm de gozlenen sinyal rezonansdan dolagaolOH
protonuna aittird=8,43 ppm iled=6,17arasinda gozlenen sinyaller aromatik halka
protonlarina aittird=5,40 ppm de gdzlenen sinyal NH protonunad%8,69 ppm

de gozlenen sinyaller ise metoksi grubu (QCptotonlarina aittir.
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3.9.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik Asit
(VR-1)ile Metilalkoliin Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml'lik bir balona alindi \izerine 20 ml 1-
metanol eklendi. VR-1 kanama sic&khda 10 dk icerisinde ¢ozundukten sonra
balon icerisine 3 damlaJ30, eklendi ve TLC ile takip edilen reaksiyonun 3 saat
sonra tamamlangh anlaildiktan sonra bir behere alindi. Bir giin sonratatler
alinarak 1-metanolde saftaildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-
pirazol-3-karboksilik asit metil esteri VR-9 kglgi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IKC-NMR ve *H-NMR spekrumlari
(Sekil 3.9.1-3.9.2-3.9.3) yardimiyla aydinlatibmlup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Elementel analiz sonuglarindan dasdatasl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapall formultinin eH2oN2O4 seklinde oldgu tespit edilmytir.

0 O 0 0
P "OH P ~OCH,
/N P /N

2SO, N
+ CH3-OH
H,O
OCH, OCH,
VR-1 VR-9

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik asit metil
esteri “VR-9” bilgiginin KBr icinde alinan IR spektrumuSékil 3.9.1)
incelendginde 3062 cnt de godzlenen band, aromatik halka C-Hzibgeriime
titresimlerine aittir. 1740 cil deki band ester kabonil grubu ve 1667 cdeki
band ise benzoil karbonil grubunu gdstermekted@l0t1448 crit aralginda
gb6zlenen bandlar da aromatik halkadaki cifte C=gldvana ait gerilme ve halka
titresim iskelet bandlaridir. 1250-1026 crarasindaki bandlar ise ester grubunun
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C-O tekli b& gerilme titrgismini gosterir (Moore ve Dalrymle, 1976; Schwetlick
ve ark., 1973).

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil#-pirazol-3-karboksilik  asit metil
esteri “VR-9” bilaiginin CDC icinde alinanC-NMR spektrumu $ekil 3.9.2)
incelendginde 6=193,68 ppm de gb6zlenen sinyal benzoil karbonildvel 64,82
ppm de goOzlenen sinyal ise 4E00-C=0) ester grubunun olgu karbonil
karbonunagaret ederd=157,73 ppm deki sinyal ¢€s-OCHs) metoksi grubunun
bagli oldugu fenil halkasindaki karbonuna aitté=155,84 ppm$=140,63 ppm ve
0=114,72 ppm de goérilen sinyaller sirasiyla pirdzalkasindaki g G ve G
karbonlarina ait absorpsiyonlardid=115,25-139,06 ppm arginda gortlen
sinyaller ise aromatik halka karbonlarina aittirolekilde bulunan metoksi grubu
(OCHg) karbonuna ait sinyal is&=55,60 ppm de gorilmektedd=50,91 ppm de
gozlenen pik metil karbonuna(GHHaittir.

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik asit metil
esteri “VR-9” bilgiginin CDCk icinde alinan*H-NMR spektrumu $ekil 3.9.3)
incelendginde 6=7,94-6,28 ppm araindaki sinyaller aromarik halka
protonlarina aittird=3,68 ppm de gorilen sinyal iseE-OCHs) metoksi grubu
protonlarina aittir.0=3,44 ppm deki sinyal ise gg80O-C=0) ester protonlarina

aittir.
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3.10. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-d-pirazol-3-karboksilik Asit
(VR-1)ile Propilalkoliin Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik Asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml'lik bir balona alindi \izerine 20 ml 1-
propanol eklendi. VR-1 kanama sicgkhda 10 dk icerisinde ¢ozinduikten sonra
balon icerisine 3 damlaJ30, eklendi ve TLC ile takip edilen reaksiyonun 3 saat
sonra tamamlangh anlagildiktan sonra bir behere alindi. Ug giin sonratditis
alinarak  1-propanolde saftaildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH
pirazol-3-karboksilik asit propil esteri VR-10 hilgi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IKC-NMR ve *H-NMR spekrumlari
(Sekil 3.10.1-3.10.2-3.10.3) yardimiyla aydinlatgrolup tezin bulgular kisminda
yer almaktadir. Elementel analiz sonuclarindanrdagdacasl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapali formulinin eH24N,O, seklinde oldgu tespit edilmgtir.

o 0 o O
P OC,H
P [ OH T CaH-
P N H,SO, PR N
N CHa-CHy-CH,-OH 259
+
H,0
OCH; OCH;
VR-1 VR-10

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil#d pirazol-3-karboksilik asit propil
esteri “VR-10" bilgiginin KBr icinde alinan IR spektrumuSékil 3.10.1)
incelendginde 3004 crit de gorilen band aromatik halka C-H geriime
titresimlerine aittir. 2960 cni de gérilen band alifatik C-H esnek tiira
bandlari, 1731 cth ve 1649 crit de karbonil grubu esnek titien bandlari
gorilmektedir. 1608 cth deki aromatik halka iskelet C=C esnek titnglerine
isaret eder.
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4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilfd pirazol-3-karboksilik asit propil
esteri “VR-10" bilaiginin CDCk icinde alinan®®C-NMR spektrumu gekil
3.10.2) incelengiinde 6=191,52 ppm de gozlenen pik benzoilkarbord#161,67
ppm de gozlenen pik ise ester karbonlargaset ederd=159,73 ppm de gozlenen
pik (H4Cs-OCHs) metoksi grubunun Igh oldugu fenil halkasindaki karbona
isaret ederd=143,71 ppmp=142,33 ppm ve 114,32 ppm deki sinyaller sirasiyla
pirazol halkasindaki £ Cs ve G, karbonlarina aittir.6=138,37-123,02 ppm
aralgindaki sinyaller ise aromatik halka karbonlarigaret eder$=67,12 ppm
metoksi grubu (OCk) karbonuna,5=55,69 ppm ‘deki sinyal CHkarbonuna,
0=21,80 ppm’deki sinyal (-CHCH3;) metilen karbonuna vé=10,40 ppm’deki
sinyal ise metil (CH) karbonunagaret eder.

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil#d pirazol-3-karboksilik asit propil
esteri “VR-10" bilgiginin CDCk icinde alinartH-NMR spektrumu $ekil 3.10.3)
incelendginde 6=7,85-6,81 ppm aralinda gozlenen sinyaller aromatik
protonlarin rezonans sinyalleridin=4,03 ppm de gozlenen sinyaller ester
grubundaki metilen (O-CHl aittir. 6=3,77 ppm de gozlenen sinyaller metoksi
grubu (OCH) protonlarina aittir.d=1,40 ppm de gozlenen sinyaller metilen (-
CH.,CHg) protonlarina aittir. =0,74 ppm de go6zlenen sinyaller ise metil

protonlarina aittir.
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3.11. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-d-pirazol-3-karbonil
Kloruriin (VR-2) Etilamin ile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzadtlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

200 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml’lik baloicerisine alindi ve
uzerine 10 ml toluen konularak ¢ozildu. Daha soggaelti sicakiginin oda
sicaklgina gelmesi beklendikten sonra lizerine 0,27 mamgiih ilave edildiilave
sirasinda ¢ozeltide beyaz ¢cokelmeler goruldi. Bamaa kaynama sicaginda 4
saat kawtirilarak 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyomutamamlandy
anlssildiktan sonra ¢ozelti alinarak bir guin bekletNgi sonra rotari evaporatorde
uzaklgtinldi. Elde edilen bakiye eterde kendine getiride goch krozesi
yardimiyla sdzulerek alindi. 4-benzoil-1-(4-metddasil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit N-etilamid VR-11 bikegi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IKC-NMR ve *H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.11.1-3.11.2-3.11.3) yardimiyla aydinlatgrolup tezin bulgular kisminda
yer almaktadir. Elementel analiz sonuclarindanrdas#acasl gibi sentezlenen bu

bilesigin kapall formulinin gH23N303 seklinde old@gu tespit edilmytir.
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P o P NH-CoHs
P N P\ N
N 2 HoN-CH,-CH Toluen
+ 2 2 3 _HCI
OCH, OCH,
VR-2 VR-11

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilf-pirazol-3-karboksilik  asit  N-
etilamid “VR-11" bilssiginin KBr iginde alinan IR spektrumuSékil 3.11.1)
incelendginde 3276 crit de gozlenen keskin band hilkte bulunan N-H grubu
gerilme titrgimlerinden ileri gelmektedir. 3057 ¢hdeki band aromik halka C-H
gerilme titrgiminden kaynaklanmaktadir. 2985 ¢nde gériilen band da alifatik
C-H ba gerilme titrgimini isaret etmektedir. 1659 ¢de gézlenen pik (HN-
C=0) karbonil grubu ve 1646 ¢hde gbzlenen pik ise benzoil (Ph-C=0) karbonil
grubuna §aret eder. 1579-1472 ¢haralgindaki bandlar ise aromatik halka C=C
baglarinin gerilme ve halka titsenleridir. Elde edilen spektrum derlerinin
molekultin yapisi ile tam bir uyum iginde oflugorilmektedir.

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilf-pirazol-3-karboksilik ~ asit  N-
etilamid “VR-11" bilssiginin CDCk icinde alinan*C-NMR spektrumu ekil
3.11.2) incelenginde 6=193,00 ppm de go6zlenen sinyal benzoil karbonuna,
0=161,00 ppm de gozlenen sinyal ise (HN-C=0) karbkaibonunagaret eder.
0=159,69 ppm deki sinyal (OGH metoksi grubunun g oldugu fenil
halkasindaki karbonu gostermekted=145,56 ppm,0=143,82 ppm vell4, 37
ppm deki sinyaller sirasiyla pirazol halkasindaki G ve C, karbonlarinagaret
etmektedir. 6=138,40-121,80 ppm argindaki sinyaller aromatik halka
karbonlarini gostermektedid=55,74 ppm de gozlenen sinyal metoksi grubu
(OCHg) karbonunap=34,30 ppm de gozlenen sinyal etilen (HN-Karbonuna
ve 5=15,01 ppm de gdzlenen sinyal ise metilZHCHs) karbonuna aittir.
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4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik  asit  N-
etilamid “VR-11" bilesiginin CDCh icinde alinan'H-NMR spektrumu $ekil
3.11.3) incelendgiinde 6=8,23 ppm de godzlenen pik NH grubuna ait®#+7,81-
6,83 ppm arasindaki sinyaller aromatik halka pri@ioni gostermektedid=3,78
ppm de gozlenen sinyal metoksi grubu (QTlgrotonlarina,5=3,37 ppm de
gozlenen quarted pik (GHve =1,16 ppm de go6zlenen tripled pik ise (§JH

protonlarinagaret etmektedir.
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3.12. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHi-pirazol-3-karbonil
Kloruriin (VR-2) N-Bitilamin ile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzadtlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

300 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml’lik baloicerisine alindi ve
uzerine 10 ml toluen konularak ¢ozildu. Daha soggaelti sicakiginin oda
sicaklgina gelmesi beklendikten sonra tzerine 1,4 ml NHainin ilave edildi.
llave sirasinda cozeltide beyaz c¢okelmeler gorulBaha sonra kaynama
sicaklginda 5 saat katirilarak isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyamu
tamamlandil anlgildiktan sonra ¢Ozelti alinarak bir giin bekletii sonra rotari
evaporatorde uzaldarildi. Elde edilen bakiye eterde kendine getirNe goch
krozesi yardimiyla stzulerek alindi. 1-bUtanol'destiallendirilerek saflgtirildi.
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit N-batilamid
VR-12 bilssigi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IKC-NMR ve *H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.12.1-3.12.2-3.12.3) yardimiyla aydinlatgrolup tezin bulgular kisminda
yer almaktadir. Elementel analiz sonuclarindanrdas#acasl gibi sentezlenen bu

bilesigin kapall formultinin gzH»7N305 seklinde oldgu tespit edilmytir.
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0 o] (0] o]
P Cl P T\ NH-C4Hy
I\ P N
P N~ Toluen N
+ 2 H2N'CH2-CH2-CH2'CH3 HCI
OCH;, OCH,
VR-2 VR-12

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilfd-pirazol-3-karboksilik  asit  N-
batilamid “VR-12" bilesiginin KBr iginde alinan IRspektrumu $ekil 3.12.1)
incelendginde 3445 cnt de gorilen band biékteki NH grubu gerilme
titresimine aittir. 3057 cnt de gériillen band aromatik halkadaki CH gerilme
titresimlerine aittir. 2956-2842 cth aralginda goriilen bandlar ise alifatik CH
baglarinin gerilme titrgim absorpsiyonlaridir. 1664-1597 ¢naralginda goriilen
bandlar karbonil grublarina ait titien bandlaridir. 1516-1454 ¢haralgindaki
bandlar ise aromatik halkadaki cifte C=Cglaaun gerilme ve halka titggm
iskelet bandlaridir. 1367 chdeki keskin band C-N agerilme titrgimine isaret
etmektedir.

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilf-pirazol-3-karboksilik  asit  N-
butilamid “VR-12" bilesiginin CDCk icinde alinan**C-NMR spektrumu $ekil
3.12.2) incelengiinde 06=192,42 ppm de go6zlenen sinyal benzoil karbonil
karboniline ved=160,87 ppm de gozlenen sinyal ise pirazol halld@siamin
grubu arasinda kalan karbonil karbonugaret etmektedird=159,69 ppm de
gozlenen sinyal metoksi grubunungbaoldugu fenil halkasindaki karbona (Be-
OCH) isaret ederd=145,63 ppmp=143,85 ppm vé=114,40 ppm de godzlenen
sinyaller sirasiyla pirazol halkasindakg, GCs ve G, karbonlarina garet eder.
0=55,11 ppm de go6zlenen sinyaller (OgHnetoksi grubu karbonuna aittir.
0=39,54 ppm de GH,-CH,-CH,-CHs), 6=31,65 ppm de (CHCH,-CH,-CHs),
6=20,29 ppm de (CHCH,-CH,-CHs) ve 6=13,93 ppm de godzlenen sinyal ise
(CH-CH,-CH,-CH3) karbonlarina aittir.
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4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik  asit  N-
butilamid “VR-12” bilesiginin CDCk icinde alinan*H-NMR spektrumu $ekil
3.12.3) incelenginde 6=7,82 ppm de gb6zlenen sinyal amin (NH) protonutta ai
0=7,79-6,82 ppm aralinda rezonans olan sinyaller ise aromatik halka
protonlaridir. =3,77 ppm de gozlenen singlet sinyal (OfLHnetoksi grubu
protonlarinin varfiini gosterir. 5=3,32 ppm de gozlenen sinyal amineglba
metilen (HN-CH) protonlarina aittird=1,50 ppm»=1,34 ppm ved=0,89 ppm de

gOzlenen sinyaller sirasiyla GHCH, ve CH; protonlarina aittir.
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3.13.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-di -pirazol-3-karbonil
Klorurin (VR-2) Metilure ile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzadtlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

200 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ozuldu. &abnra tizerine 0,355 gr N-
metilure tartilarak balon igerisine ilave edildi kaynama sicakiinda 5 saat
karstirilarak isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyomtiamamlandy anlaildiktan
sonra c¢oOzelti alinarak bir gin bekletildi ve rotawaporatdrde uzalkdarildi.
Metilalkol ve etilalkol kargiminda kristallendirilerek saf§arildi. 1-(4-benzoil-1-
(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karbonil)-3-metilire  VR-13 biesi elde
edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IRC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.13.1-3.13.2-3.13.3) yardimiyla aydinlatgrolup tezin bulgular kisminda
yer almaktadir. Elementel analiz sonuclarindanrdagdacasl gibi sentezlenen bu

bilesigin kapall formulinin gH2.N4O4 seklinde oldgu tespit edilmytir.
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Il
N + HoN-C-NH-CH,
“HCl

o) o) O Q i
=) N Ksilen P N/N H H

OCH, OCH,
VR-2 VR-13

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-metiltre
“VR-13" bilesiginin KBr icinde alinan IR spektrumuSékil 3.13.1) de
incelendginde 3445 cnt de gdzlenen band bii&teki NH grubu gerilme titrgm
bandlarina aittir. 3056 cm de gozlenen band aromatik halka CH geriime
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1713-1667 ve 1631  afa gozlenen keskin
bandlar bilgikteki karbonil gruplarina ait gerilme tigen bandlarndir. 1549-1446
cm® aralginda gozlenen band grubu ise aromatik halka C=fabai gerilme ve
halka titrgim iskelet bandlarini temsil etmektedir. 1417 tmeki band C-N
baglarina ait gerilme titrgmine isaret etmektedir.

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-metiltre
“VR-13" bilesiginin CDCL icinde alinan™*C-NMR spektrumu §ekil 3.13.2) de
incelendginde 6=191,42 ppm de gozlenen sinyal benzoil karbonilikambonuna
(Ph-C=0), 6=161,16 ppm de gozlenen sinyal pirazol halkasiaifein grubu
arasinda kalan karbonil karbonuna &€159,77 ppm de gozlenen sinyal ise iki
amin grubu arasinda kalan karbonil karbonugaaeit etmektedird=153,62 ppm
de gozlenen sinyal metoksi grubununglbaoldugu fenil halkasindaki (kCs-
OCHg) karbona aittir.5=144,33 ppm,5=142,65 ppm ved=114,49 ppm de
gozlenen sinyaller sirasiyla pirazol halkasindakj Cs ve G, karbonlarinin
sinyalleridir. 6=137,80-122,81 ppm arasindaki sinyaller aromatiklkéha
karbonlarina aittir.6=55,75 ppm de gozlenen sinyal metoksi grubu (@CH
karbonuna vé=26,70 ppm de gozlenen sinyal ise amin gruburgh bzetil (CHs)

karbonuna aittir.
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1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-metiltre
“VR-13" bilesiginin CDCk icinde alinan'H-NMR spektrumu $ekil 3.13.3) de
incelendginde 6=9,25 ppm de gdzlenen sinyal iki karbonil grubusardaki NH
protonlarina, 8=8,96 ppm de gb6zlenen sinyal ise metil grubunglib&lH
protonunagaret ederd=8,05-6,83 ppm araindaki sinyaller aromatik protonlara
aittir. 6=3,80 ppm de goOzlenen sinyal metoksi grubu (@Cptotonlarina ve

0=2,81 ppm de gb6zlenen sinyal ise Ure grubundakilene{-CHs) protonlarina

isaret eder.
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Sekil 3.13.3 VR-13 bilssiginin *H-NMR spektrumu (CDG)
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3.14. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-di-pirazol-3-karbonil Klortr'in
(VR-2) Etilireile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzadtlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

250 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ézildi. &abnra tizerine 0,0528 gr etil
ure tartilarak balon icerisine ilave edildi ve kayma sicakfiinda 5 saat
karstirilarak 1sitildi TLC ile takip edilen reaksiyont@amamlandii anlaildiktan
sonra ¢Ozelti alinarak bir guin bekletildi ve krigaolustu ve daha sonra ksilende
kristallendirilerek saflgtirldi. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-
3-karbonil)-3-etilire VR-14 bilggi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IRC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.14.1-3.14.2-3.14.3) yardimiyla aydinlatgrolup tezin bulgular kisminda
yer almaktadir. Elementel analiz sonuclarindanrdagdacasl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapall formultnin gH»4N4O4 seklinde oldgu tespit edilmytir.

o 0 O ? j\
P N N—C,H
P ] Cl o WI N 2fs
p _N Ksilen P N/N H H

Il
N + H,N-C-NH-CH,-CHj
-HCl

OCH, OCH,
VR-2 VR-14
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1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-etilire
“VR-14" bilesiginin KBr iginde alinan IRspektrumu $ekil 3.14.1) incelenginde
3325 cnt* de gozlenen band biiéteki N-H grubu gerilme titrgm bandina aittir.
3062 cnt* deki band aromatik halka C-H gerilme tiira bandina aittir. 2975 c¢m
1 jle 2935 cni aralginda goézlenen band alifatik C-H grublarinin gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1712-1671 taralginda gozlenen titggm
bandlari birbiri Uzerine cagmis karbonil grublarina ait gerilme titien
bandlaridir. 1594-1446 charalginda gozlenen bandlar ise aromatik halka cifte
C=C balarini geriime ve halka iskelet bandlarini temsihektedir. 1356 cih
deki band da C-N gana ait gerilme titrgmine isaret etmektedir.

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-etilire
“VR-14" bilesiginin CDCk icinde alinan'*C-NMR spektrumu $ekil 3.14.2)
incelendginde 0=191,51 ppm de go6zlenen pik benzoil karbonuna (BGXC
aittir. =161,14 ppm ded=159,90 ppm de gbtzlenen pikler sirasiyla (HN-C=0) v
(HN-C=0) karbonil karbonlardid=152,89 ppm de gozlenen pik 4E-OCHs)
metoksi grubunun g oldugu fenil halkasindaki karbon atomungariet eder.
0=144,20 ppm,5=142,70 ppm ved=114,43 ppm de gozlenen pikler sirasiyla
pirazol halkasindaki £ Cs ve G, karbonunun vargini gostermektedin=137,70-
122,78 ppm aratindaki karbonlar ise aromatik halka karbonlarirttrad=55,76
ppm de metoksi grubu karbonu (OgH0=34,63 ppm de gozlenen sinyal etilen
karbonunun (NH-CbCH3) ve 6=15,08 ppm de gozlenen sinyal ise metil
karbonuna (ChICH3) aittir.

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-etilire
“VR-14" bilesiginin CDCk icinde alinan*H-NMR spektrumu $ekil 3.14.3)
incelendginde 6=8,93 ppm de rezonans olan pik (C=0-NH-C=0-%v8,01 ppm
deki pik ise (C=0O-NH-Ch) N-H grublarina ait protonlardi®=7,84-7,11 ppm
aralgindaki protonlar ise aromatik halkadaki protonlardeaynaklanmaktadir.
0=3,80 ppm de gozlenen pik metoksi grubu (QLHprotonlarindan
kaynaklanmaktadid=3,29 ppm deki pik metilen (-GHCHz) protonlarina aittir.
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0=2,29 ppm de gozlenen pik ¢dzucl olan ksilendem&kanmaktadird=1,13
ppm de metil protonlarina ait (-GHtriplete yarilan pikler gértlmektedir. Piklerin
tamami yapinin dgu oldusunu gostermektedir.
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3.15. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-A -pirazol-3-karbonil ~ Klorur'iin
(VR-2) Tert-Biitiliire ile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzadtlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

200 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ozuldu. &abnra tizerine 0,056 gr N-
tersiyerbutilire tartilarak balon icerisine ilavdildi ve kaynama sicaldinda 5
saat kawtirilarak 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyomutamamlandy
anlssildiktan sonra c¢oOzelti alinarak bir gin bekletildve ksilende
kristallendirilerek saflgtirldi. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-
3-karbonil)-3-tert-butilire VR-15 bikegi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IRC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.15.1-3.15.2-3.15.3) yardimiyla aydinlatgrolup tezin bulgular kisminda
yer almaktadir. Elementel analiz sonuclarindanrdagdacasl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapall formultnin eH2gN4O4 seklinde oldgu tespit edilmytir.

o 0 o o 09
P / \ Cl CH3 . P / \ ll\l |}I_C4Hg'tert
= N (”) H | Ksilen p N/N H H
N +  HoN-C-N-C—CHj
CHs, -HCI
OCH;, OCH,

VR-2 VR-15
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1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-tert-
batilire “VR-15" bilssiginin KBr icinde alinan IR spektrumuékil 3.15.1) de
incelendginde 3442 cnit de gozlenen band NH grubu gerilme tiine bandlarina
aittir. 3062 cnit de gozlenen band aromatik halka CH gerilme siitnéerinden
kaynaklanmaktadir. 2966 ¢hde gézlenen band alifatik CH grublarinin gerilme
titresimlerini gostermektedir. 1706 ¢h 1672 cm' ve 1631 crit de goézlenen
bandlar sirasiyla benzoil karbonili, pirazol halkde amin grubu arasindaki
karbonil ve iki amin grubu arasindaki karbonil gual ait absorpsiyonlardir.
1631-1436 cni aralgindaki bandlar ise aromatik halka cifte C=Cglaaindan
kaynaklanan gerilme titsgm absorpsiyonlaridir.

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-tert-
butilire “VR-15" bilesiginin CDCk icinde alinan®™*C-NMR spektrumu Sekil
3.15.2) de incelengdinde 8=191,62 ppm de godzlenen sinyal benzoil karbonilinin
karbonuna,d=161,11 ppm de gb6zlenen sinyal pirazol halkasiaiein grubu
arasinda kalan karbonil karbonuna &€159,86 ppm de gozlenen sinyal ise iki
amin grubu arasinda kalan karbonil karbonuseret eder.5=151,51 ppm de
g6zlenen sinyal metoksi grubunungbhaoldugu fenil halkasindaki (KCs-OCHs)
karbonuna aittir6=144,01 ppm0=142,98 ppm ved=114,44 ppm de gdzlenen
sinyaller sirasiyla pirazol halkasindakg, s ve G, karbonlarinin sinyalleridir.
0=137,67-122,67 ppm arglnda gozlenen sinyaller aromatik halka sinyallerine
aittir. =55,73 ppm de gozlenen sinyal metoksi grubu (@Ckarbonuna ve
0=51,15 ppm de gozlenen sinyal ise metil grublarbag oldugu karbona aittir.
0=29,05 ppm de gozlenen keskin sinyal metil grublarkarbonuna aittir.

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-tert-
butilire “VR-15" bilesiginin CDCk icinde alinan’H-NMR spektrumu $ekil
3.15.3) de incelenginde 6=9,21 ppm de gb6zlenen sinyal iki karbonil grubu
arasindaki NH protonlarina aittid=8,78 ppm de gozlenen sinyal ise tert-butil

grubuna bgl NH protonuna aittird=8,09-6,84 ppm arainda gozlenen sinyaller
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aromatik halka protonlarina aittd=3,79 ppm de go6zlenen sinyal metoksi grubu
(OCHg) protonlarina aittird=1,36 ppm de go6zlenen sinyal ise metil grublarinin

protonlarina aittir.
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3.16. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-A-pirazol-3-karbonil ~ Klorr'iin

(VR-2) Fenilure ile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzadtlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

250 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ozuldi. &abnra tzerine 0,0815 gr N-
fenilire tartilarak balon igerisine ilave edildi @ynama sicakiinda 5 saat
karstirilarak isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyomtiamamlandy anlaildiktan
sonra ¢Ozelti alinarak bir giin bekletildi ve kritaolustu ve daha sonra ksilende
kristallendirilerek saflgtirldi. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-
3-karbonil)-3-fenilire VR-16 bilggi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IRC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.16.1-3.16.2-3.16.3) yardimiyla aydinlatgrolup tezin bulgular kisminda
yer almaktadir. Elementel analiz sonuclarindanrdagdacasl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapall formultinin gH»4N4O4 seklinde oldgu tespit edilmytir.

& r 11
P N N—Ph
p _N o} . P N H H
N Il Ksilen N
+ H,N-C-NH-Ph
-HCl
OCH;, OCH,

VR-2 VR-16
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1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-fenilire
“VR-16" bilesiginin KBr i¢cinde alinan IRspektrumu $ekil 3.16.1) incelenginde
3436 cnt de ve 3399 cih de rezonans olan bandlar NH grubuna ait gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 3061 ¢rde gozlenen gepiband aromatik
halka CH gerilme titrgmidir. 1718 cni, 1682 cni ve 1669 crit de gdzlenen
pikler ise karbonil gruplarindan kaynaklanan geeiltitresim absorpsiyonlaridir.
1596-1447 cnt arasindaki band grubu ise aromatik halka cifte @=glarinin
gerime ve halka titegm iskelet bandlarini temsil etmektedir. 1368 trde
gozlenen band da C-N gaa ait gerilme titrgmine aittir.

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-fenilire
“VR-16" bilesiginin CDCk icinde alinan'*C-NMR spektrumu $ekil 3.16.2)
incelendginde 8=191,46 ppm de gbzlenen sinyal benzoil karbonilikambonuna
aittir. 5=161,45 ppm de gozlenen sinyal pirazol halkasamen grubu arasindaki
karbonil karbonuna vé&=160,00 ppm deki sinyal ise metoksi grubunurgliba
oldugu fenil halkasindaki (kCe-OCHg) karbonuna aittir.d=150,49 ppm deki
sinyal iki amin arasinda kalan karbonile aité=144,45 pmm$=142,42 ppm ve
0=114,45 ppm de gb6zlenen sinyaller ise sirasiylazpirhalkasindaki £ Cs ve G
karbonlarina aittir.6=137,42-120,60 ppm arasindaki sinyaller aromatikaa
karbonlarina aittird=55,76 ppm deki sinyal ise metoksi grubu karbon{@®@Hs)
isaret eder. Molekll yapisina bakgchda goOzlenen sinyaller yapiyi
dogrulamaktadir.

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-fenilire
“VR-16" bilesiginin CDCk icinde alinan*H-NMR spektrumu $ekil 3.16.3)
incelendginde 6=10,23 ppm de g6zlenen sinyal karbonil grublarsea@aki amin
(NH) protonuna aittir.0=9,17 ppm de go6zlenen sinyal ise fenileglba\NH
protonuna aittir.0=7,89-6,83 ppm arasinda gozlenen sinyaller aromiagilka
protonlarina garet etmektedir.0=3,78 ppm deki keskin pik metoksi grubu

protonlarina (OCHh) protonlarina aittir.
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3.17. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-A -pirazol-3-karbonil ~ Klorur'iin
(VR-2) Benzilire ile Reaksiyonu

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzadtlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

200 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ozlldi. ®aonra tizerine 0,071 gr
benzilure tartilarak balon icerisine ilave edild kaynama sical@inda 5 saat
karstirilarak isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyomtiamamlandy anlaildiktan
sonra ¢Ozelti alinarak bir giin bekletildi ve kritaolustu ve daha sonra ksilende
kristallendirilerek saflgtirldi. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-
3-karbonil)-3-benzilire VR-17 bifesi elde edildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IRC-NMR ve 'H-NMR spektrumlari
(Sekil 3.17.1-3.17.2-3.17.3) yardimiyla aydinlatgrolup tezin bulgular kisminda
yer almaktadir. Elementel analiz sonuclarindanrdadacasl gibi sentezlenen bu
bilesigin kapall formulinin gH26N4O4 seklinde oldgu tespit edilmytir.

(0] (0] o) (@] )(])\
P N N—CH-Ph
P N/N I Ksilen P N/N H H
+ H,yN-C-NH-CH,-Ph
-HCI ©
OCH, OCH,

VR-2 VR-17
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1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-benziltre
“VR-17" bilesiginin KBr i¢cinde alinan IRspektrumu $ekil 3.17.1) incelenginde
3302 cnt* de gozlenen band NH gerilme tifiminden kaynaklanmaktadir. 3054
cm’ deki band aromatik halka CH tigiminden kaynaklanmaktadir. 1700 ¢m
1674 cnit ve 1660 crit deki bandlar elektronik cevreleri farkl olan Ugria
karbonil karbonunasaret etmektedir. 1535-1450 cnaralginda goriilen bandlar
ise aromatik halka cifte C=C @arinin gerilme ve halka titsem iskelet
bandlarindan kaynaklanmaktadir.

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-

benzilire“VR-17" bilesiginin CDCk icinde alinan**C-NMR spektrumu $ekil
3.17.2) incelengiinde 6=191,44 ppm de gozlenen sinyal benzoil karbonilinin
karbonuna,5=161,81 ppm de gb6zlenen sinyal pirazol halkasiamein grubu
arasinda kalan karbonil karbonuna &€159,93 ppm de gozlenen sinyal ise iki
amin grubu arasinda kalan karbonil karbonugeet eder.5=153,10 ppm de
gbzlenen sinyal metoksi grubununghaoldugu fenil halkasindaki (KCs-OCHs)
karbona aittir.6=144,27 ppm,5=142,64 ppm ved=114,50 ppm de gbzlenen
sinyaller sirayla pirazol halkasindaki;,0Cs ve G, karbonlarinin sinyalleridir.
0=138,21-122,80 ppm arasindaki sinyaller aromatikkéh&arbonlarina aittir.
0=55,77 ppm de gozlenen sinyal metoksi (QCkarbonuna vé=43,98 ppm de
gozlenen sinyal ise fenile la CH, karbonuna aittir.

1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karbonil)-3-benziltire
“VR-17" bilesiginin CDCk icinde alinan'H-NMR spektrumu $ekil 3.17.3)
incelendginde 6=9,04 ppm de gozlenen rezonans sinyali iki karbgniblar
arasindaki (NH) protonuna W&=8,52 ppm de gozlenen sinyal ise benzilglba
(NH) protonuna daret etmektedir. Aromatik protonlar is&=7,83-6,86 ppm
aralginda rezonans sinyalleri vermektedd=4,47 ppm de g0Ozlenen sinyal
metilen (CH) protonlarina veéd=3,79 ppm de gdzlenen sinyal ise metoksi grubu
(OCHg) protonlarina aittir.
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Sekil 3.17.3 VR-17 bilssiginin *H-NMR spektrumu (CDG)

ppm



4. BULGULAR

4.1.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-Hi-pirazol-3-karboksilik asit’in
(VR-1) Sentezi

1 mmol 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandidARN-1 bilgigi 50 ml'lik bir balon
icerisine alindi ve 10 ml kuru benzen igerisindeilssak ¢ozuldi. 1 mmol 4-
metoksifenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu kige tartildiktan sonra bu
bilesikte 10 ml kuru benzen icerisinde farkli bir kapgatilarak ¢ozuldi ve 4-
metoksifenil hidrazininin benzaldehit hidrazonuivht eden ¢6zelti FRN-1'in
bulundgu balona ilave edildiilaveden sonra 8@ de kastirildi. 5 saat sonra
balonda ¢okmeler g6zlendi.gal kapatilarak 1 gin beklendi ve ¢okelekler goch
krozesi yardimiyla stizildu ve toluende kristalleiheliek saflatirildi. 4-benzoil-
1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik asit VR-1 bikegi elde edildi.

VR-1 bilesigi, 1 mmol FRN-1 bilgigi ile 1 mmol 4-metoksifenil
hidrazinin benzaldehit hidrazonu kilgi 50 ml'lik bir beher icerisine alinarak
cbzlcusluz (kati-katl) ortamda gydanyosu Uzerinde gaz gkibitinceye kadar
karistirilarak 118C de 1sitildi. Buslem yaklaik 40dk siirdii. Daha sonra kati faz
toluende 30dk icerisinde kendine getirildi. GocloZesi yardimiyla stzildi ve
kurutuldu. Toluende kristallendirilerek safauldi. Verimi yiksek olan 4-benzoil-
1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik asit VR-1 bikegi elde edildi.

OCH,
VR-1
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Erime Noktasi: 198-200C
Verim % 30
Co4H18N>04=398.13 gr/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%o) 72.35 4.55 7.03
Bulunan(%) 72.28 4.54 7.02
IR (KBr, cnmi?):

3054-2617 cnt (Karboksilik asidin OH).
3025 cm' (Aromatik halka C-H).

1710 cmt* (Karboksilik asid C=0).

1675 cmt* (Benzoil grubu C=0).
1597-1581 cnif (Aromatik C=C balari).

3C -NMR (CDCE%) 3, ppm:

0=55,72 ppm (Metoksi grubu karbonu OgH

0=114,37 ppm ¢

0=137,62-122,37 ppm (Aromatik karbonlar).

0=142,36 ppm ¢

0=145,42 ppm ¢

0=159,91 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil H,Cs-OCH).
0=163,88 ppm (Karboksilik asidin karbonil karbonu GB).
0=192,90 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).
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'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=3,77 ppm (Metoksi grubu protonlart).
0=7,04-7,68 ppm (Aromatik protonlari).
0=10,23 ppm (Hidroksil protonu).

4.2.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karbonil klorir'dn
(VR-2) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzaitlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

o) o)
Py 9 cl
Ph N

OCH,
VR-2

Erime Noktasi: 177-180C
Verim % 70
C,o4H17/CIN,O3=416.09 gr/mol
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Bilesen C H Cl
Hesaplanan(%) 69.15 411 8.50
Bulunan(%) 68.94 4.12 .68
IR (KBr, cnmi?):

3063 cm' (Aromatik halka C-H).

1762 cmt* (Kloro karbonil grubu C=0).

1653 cmi* (Benzoil grubu C=0).

1609 cni* (Aromatik C=C bglar).

1538-1450 cnif (Aromatik halka iskelet titrgmi).
1372 cnt (C-N).

3C-NMR (CDCE) 8, ppm:

0=55,78 ppm (Metoksi grubu karbonu OgH
0=114,61 ppm ¢

0=137,50-123,66 ppm (Aromatik halka karbonlart).
0=143,98 ppm €

0=144,97 ppm €

6.72
6.67

0=160,19 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).

0=161,98 ppm (Kloro karbonil karbonu IC-C=0).
0=190,52 ppm (Benzoil grubu karbonu Ph-C=0).

'H -NMR (CDCk), 3, ppm:

0=3,79 ppm ( Metoksi protonlari OGH
0=6,85-7,82 ppm (Aromatik protonlar).
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4.3.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksamit’in
(VR-3) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karbonil klorr
VR-2 tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balon icene alindi ve tzerine 20 ml
toluen siklohekzan kanmi ilave edilerek sicakta ¢ozuldi ve sicaklik oda
sicaklgina gelince balon icerisine 5 ml amonyak ilave exgk balonun gi
kapatildi ve bir gin oda sicakinda karstirildi. Daha sonra balon icerisindeki
cOkelti goch krozesi yardimiyla suzilerek alindi werutulduktan sonra
metanolde kristallendirilerek saftarildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksamid VR-3 byesi elde edildi.

o) o)
P J \N NH,
P N
OCH;,
VR-3
Erime Noktasi:256-257C
Verim % 80
C24H19N303:397.14 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 72.53 4.82 10.57
Bulunan(%) 72.35 4.83 10.53

IR (KBr, cmi?):
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3426-3177 crit (N-H).

3049 cm' (Aromatik halka C-H).

1681 cnt* (Benzoil grubu C=0).

1670 cmt* (Amid karbonil grubu).

1598-1418 crif (Aromatik halka iskelet titrgmi).
1359 cnt (C-N).

3C-NMR (CDCE) 8, ppm:

0=56,13 ppm (Metoksi grubu karbonu OgH

0=114,82 ppm ¢

0=138,70-121,89 ppm (Aromatik halka karbonlari).

0=143,71 ppm ¢

0=146,00 ppm ¢

0=159,80 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
0=162,91 ppm ( Amid karbonili $#N-C=0).

0=191,74 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=3,74 ppm ( Metoksi protonlari OGH
0=6,01 ppm (NH veya OH protonlari).
0=6,94-7,75 ppm (Aromatik protonlari).
0=8,63 ppm (NH protonlart).
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4.4.  4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karbo-nitril'in (VR-
4) Sentezi

397 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksamit
VR-3 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml'lik bir balon igerisingindi ve Uzerine
0°C'de 0 0,7 ml DMF + 0,15 ml SOglkarsimi ilave edildi. Balonun g
kapatilarak buz banyosunda bir gin &amidi. Daha sonra balon igerisine buz
parcaciklari atllarak c¢ozelti ¢oktaruldi ve goctozesi yardimiyla suzilerek
kurutuldu. Kurutulan madde Cge kristallendirilerek saflgtirildi. 4-benzoil-1-
(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karbo-nitril VR-4 bilgigi elde edildi.

o)
CN
P
/ /\,\I
N
OCH,
VR-4
Erime Noktasi:153-152C
Verim % 55
Cy4H17/N30,=379.13 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 75.97 4.52 11.08
Bulunan(%) 75.74 4.53 11.04

IR (KBr, cnmi?):

3066 cm' (Aromatik halka C-H).
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2242 cm' (Nitril C=N).

1681 cmt* (Benzoil grubu C=0).

1644 cmi* (Aromatik C=C bglar).

1579-1439 cnf (Aromatik halka iskelet titrgmi).

3C-NMR (CDCE) 5, ppm:

0=55,79 ppm (Metoksi grubu karbonu OgH

0=114,58 ppm (Nitril karbonu €N).

0=124,58 ppm ¢

0=112,81-133,56 ppm (Aromatik halka karbonlart).

0=136,97 ppm €

0=145,42 ppm €

0=160,19 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCH3).
0=188,59 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=3,77 ppm ( Metoksi protonlari OGH
6,82-7,68 ppm (Aromatik protonlari).

4.5.  (1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-4-il)(fenil)metan-on’un (VR-5)

Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir beher icerisiradindi ve ¢ozucusiz
ortamda y& banyosu lizerinde gaz gikbitinceye kadar kagtirilarak 206C de
Isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamandan anlaildiktan sonra elde

edilen ham urin eter ve n-hekzan kam icerisinde muamele edildi. Goch
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krozesi yardimiyla stzulerek kurutuldid-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-4-

il)(fenil)metan-on VR-5 bilgigi elde edildi.

0]
/ /\N

N

OCH;

VR-5
Erime Noktasi: 167-168C
Verim % 55
C23H18N202:354.14 gr/mol
Bilesen C H
Hesaplanan(%) 77.95 5.12 7.90
Bulunan(%) 77.67 5.10 7.93

IR (KBr, cmi?):

3015 cm' (Aromatik halka C-H).
1650 cnt* (Benzoil grubu C=0).
1575 cmi* (Aromatik C=C bglar).

1512-1438 crif (Aromatik halka iskelet titrgmi).

13C-NMR (CDCE) 3, ppm:

0=114,36 ppm ¢

0=139,08-121,17 ppm (Aromatik halka karbonlart).
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0=142,90 ppm €

0=145,71 ppm €

0=159,91 ppm (Metoksi grubunu @aoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
0=190,07 ppm (Benzoil karbonili Ph-C=0).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=3,72 ppm ( Metoksi protonlari OGH
0=6,80-8,01 ppm (Aromatik protonlari).

4.6. 2-(4-metoksifenil)-3,4,6-trifenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6 H)-
on'un (VR-6) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alinde vizerine 20 ml ksilen
ilave edildi. Isitilarak doygun ¢ozeltisi hazirlang sonra balon icerisine 0,06 ml
fenil hidrazin ilave edilerek kaynama sicakhda kargtirildi. TLC ile takip edilen
reaksiyonun 5 saat sonra sona @rdinlssildiktan sonra, kagimin ¢ozucisu
evoparatorde uzakiarildi. Ksilende kristallendirilerek safiarildi.  2-(4-
metoksifenil)-3,4,6-trifenil-Bi-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6)-on VR-6 Dbilaigi
elde edildi.

s ¢ Ph
N-N

3) 7
7\
P 3 N’Nl
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Erime Noktas|:222-223C
Verim % 40
C30H2oN40,=470.17 gr/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%o) 76.58 4.71 11.91
Bulunan(%o) 76.27 4.69 11.94
IR (KBr, cnmi?):

3015 cm' (Aromatik halka C-H).

1686 cni* (Benzoil grubu C=0).

1606 cmi* (Aromatik C=C bglar).

1509-1445 cri (Aromatik halka iskelet titrgmi).

13C-NMR (CDCE) 8, ppm:

0=55,71 ppm OCHl

0=114,72 ppm @

0=140,15-116,72 ppm (Aromatik halka karbonlart).

0=142,13 ppm ¢

0=143,35 ppm €

0=144,37 ppm &

0=155,99 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
0=160,00 ppm (Benzoil karbonili Ph-C=0).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:
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0=3,79 ppm ( Metoksi protonlari OGH
0=7,78-6,81 ppm (Aromatik protonlari).

4.7.  2-(4-metoksifenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difeni-2H-pirazol[3,4-
d]piridazin-7(6H)-on’un (VR-7) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alinde vizerine 20 ml ksilen
ilave edildi. Isitilarak doygun ¢ozeltisi hazirlang sonra balon icerisine 0,076 g
2-nitrofenil hidrazin ilave edilerek kaynama siagkida karstirildi. TLC ile takip
edilen reaksiyonun 5 saat sonra sona geradinlasildiktan sonra, kagimin
¢cObzlcusu evoparatorde uzaitlaldl. Ksilende kristallendirilerek safianldi. 2-
(4-metoksifenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil4a-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6l)-on
VR-7 bilesigi elde edildi.

5
N-N  NO
P Yo °
3} 7
7/ \
P 3 N;Nl
OCHg
VR-7
Erime Noktasi: 190C
Verim % 40
C30H21N504:515,16 gr/mol
Bilesen C H N

Hesaplanan(%) 69.89 411 13.59
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Bulunan(%) 69.64 4.09 13.54

3C-NMR (CDCE) 8, ppm:

0=55,71 ppm (Metoksi grubu karbonu OgH

0=114,44 ppm @

0=134,50-116,46 ppm (Aromatik halka karbonlari).

0=136,33 ppm ¢

0=142,17 ppm &

0=143,17 ppm €

0=157,00 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
0=161,00 ppm (Benzoil karbonili Ph-C=0).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=3,88 ppm ( Metoksi protonlari OGH
0=8,19-6,82 ppm (Aromatik protonlari).

4.8. 2-(4-metoksifenil)-3,4-difenil-#-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6 H)-on’un
(VR-8) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHipirazol-3-
karboksilik asit VR-1 bilgigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alindi
ve uzerine 20 ml ksilen ilave edildi. Isitilarakydoin ¢ozeltisi hazirlandi ve
sonra balon icerisine 0,025 ml hidrazin hidrat éaedilerek kaynama
sicaklginda kargtinildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun 5 saahem sona
erdigi anlaildiktan sonra, kagimin ¢dzucisu evoparatorde uzakialdi.
Ksilende kristallendirilerek saf§aarildi. 2-(4-metoksifenil)-3,4-difenil-&-
pirazol[3,4-d]piridazin-7(6l)-on VR-8 bilaigi elde edildi.
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5 B,H
N-N
Pﬁ_fo
3 7
7\
P 3 N/ZN
OCH,
VR-8
Erime Noktasi271°C
Verim % 40
Co4H18N40,=394.14 gr/mol
Bilesen C H
Hesaplanan(%o) 73.08 4.60
Bulunan(%o) 72.78 4.62

IR (KBr, cnmi?):

3279 cm' (Aromatik halka NH).

3062 cm' (Aromatik CH).

2923-2832 crit (Alifatik CH).

1689 cnt (C=0).

1515-1444 crif (Aromatik Halka C=C)

3C-NMR (CDCE) 3, ppm:

0=55,54 ppm (Metoksi grubu karbonu OgH

0=114,34 ppm @

14.20
14.15

0=140,73-125,97 ppm (Aromatik halka karbonlart).
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0=143,37 ppm ¢

0=157,67 ppm €

0=157,07 ppm &

0=157,67 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
0=163,99 ppm (Benzoil karbonili Ph-C=0).

'H -NMR (CDCW), 8, ppm:

0=3,69 ppm ( Metoksi protonlari OGH

0=5,40 ppm (NH protonlari).

0=8,43-6,17 ppm (Aromatik protonlari).

0=12,85 ppm (Rezonansdan dolayr OH protonlari).

4.9. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik asit metil
esteri’nin (VR-9) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml'lik bir balona alindi igerine 20 ml 1-
metanol eklendi. VR-1 kanama sic&khda 10 dk icerisinde ¢ozundukten sonra
balon icerisine 3 damlaJ30, eklendi ve TLC ile takip edilen reaksiyonun 3 saat
sonra tamamlangh anlgildiktan sonra bir behere alindi. Bir giin sonratatler
alinarak 1-metanolde saftaildl. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-
pirazol-3-karboksilik asit metil esteri VR-9 kglgi elde edildi.
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o) o)
P m OCH;
_N
N
OCH;,
VR-9
Erime Noktasi: 218-219C
Verim % 70
CosHooN>0O4=412.14 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 72.80 4.89 6.79
Bulunan(%) 73.09 4.87 6.76

IR (KBr, cmi?):

3062 cm' (Aromatik halka C-H).
1740 cmt* (Ester karbonil grubu C=0).
1667 cmi* (Benzoil grubu C=0).
1610-1448 cri (Aromatik C=C balari).
1250-1026 cni (Ester grubunun C-0).

3C-NMR (CDCE) 8, ppm:

0=50,91 ppm (Esterin gh oldugu metil karbonu CH).
0=55,60 ppm ( Metoksi grubu karbonu OgH
0=114,72 ppm ¢

0=139,06-115,25 ppm (Aromatik halka karbonlart).
0=140,63 ppm €
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0=155,84 ppm €

0=157,73 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
0=164,82 ppm (Ester grubu karbonil karborsCi@-C=0).

0=193,68 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=3,44 ppm ( Ester protonlari;80O-C=0).
0=3,68 ppm ( Metoksi grubu protonlari OgH
0=6,28-7,94 ppm (Aromatik protonlari).

4.10. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-#l pirazol-3-karboksilik asit
propil esteri’nin (VR-10) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik Asit
VR-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml'lik bir balona alindi \izerine 20 ml 1-
propanol eklendi. VR-1 kanama sic@khda 10 dk icerisinde ¢dzinduikten sonra
balon icerisine 3 damlaJ30, eklendi ve TLC ile takip edilen reaksiyonun 3 saat
sonra tamamlangh anlagildiktan sonra bir behere alindi. Ug giin sonratditis
alinarak  1-propanolde saftaildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHd
pirazol-3-karboksilik asit propil esteri VR-10 hilgi elde edildi.

OCH,
VR-10
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Erime Noktasi: 130°C
Verim % 65
C27H24N 204:440. 17 gr/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%o) 73.62 5.49 6.36
Bulunan(%) 73.39 5.47 6.38
IR (KBr, cmi?):

3004 cm' (Aromatik halka C-H).

2960 cm' (Alifatik C-H).

1731-1649 cr (Karbonil grublari C=0).
1608 cni* (Aromatik C=C bglar).

3C-NMR (CDCE) 8, ppm:

0=10,40 ppm (Ester grubundaki O-&BH,-CHy).
6=21,80 ppm (Ester grubundaki O- ¢BH»-CHj).
0=55,69 ppm (Ester grubundaki GH,-CH,-CHz).
0=67,12 ppm (Ester karbonunaghaOCHs).

0=114,32 ppm ¢

0=138,37-123,02 ppm (Aromatik halka karbonlart).
0=142,33 ppm ¢

0=143,71 ppm €

0=159,73 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCH).
0=161,67 ppm (Karbonil karbonu O=C-O-gEH,CHs).
0=191,52 ppm (Benzoil karbonu RZ=0O).
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'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=0,74 ppm (Ester grubundaki O-g&H,-CH3 protonlart).
0=1,40 ppm (Ester grubundaki O-&¥&H,-CHj protonlart).
0=3,77 ppm ( Metoksi protonlari GG).

0=4,03 ppm (Ester grubundaki ®IG).

0=7,85-6,81 ppm (Aromatik protonlar).

4.11. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-d-pirazol-3-karboksilik asit N-
etilamid’'nin(VR-11) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLlI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 md@Ck ilave edildi ve 68C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitie kanaat getirilerek
cbzlcu rotari evaporatorde uzaitlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

200 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik baloicerisine alindi ve
Uzerine 10 ml toluen konularak ¢ozuldi. Daha sogiiaelti sicakiginin oda
sicaklgina gelmesi beklendikten sonra izerine 0,27 mhbetiin ilave edildiilave
sirasinda ¢ozeltide beyaz ¢okelmeler goruldi. Baimaa kaynama sicaginda 4
saat kawtirlarak 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyomutamamlandy
anlssildiktan sonra c¢6zelti alinarak bir giin bekletNg sonra rotari evaporatorde
uzaklgtinldi. Elde edilen bakiye eterde kendine getiride goch krozesi
yardimiyla sudzulerek alindi. 4-benzoil-1-(4-metddasil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit N-etilamid VR-11 bikegi elde edildi.
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Verim % 61
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CoeH23N303=425.17 gr/mol

Bilesen
Hesaplanan(%)
Bulunan(%)

IR (KBr, cmi?):

3276 cm* ( N-H).

o) o)
P NH-CoHg
P _N
N
OCH,
VR-11
C H N
73.39 5.45 9.88
73.09 5.43 9.84

3057 cm' (Aromatik halka C-H).

2985 cm' (Alifatik C-H).

1659 cmi* (Amid karbonil grubu C=0).
1646 cmi* (Benzoil grubu C=0).
1579-1472 crf (Aromatik C=C balari).

3C-NMR (CDCE) 5, ppm:

0=15,01 ppm (Amid grubuna pa —HN-CH,-CH3)
0=34,30 ppm (Amid grubuna pa—HN-CHy>)
0=55,74 ppm ( Metoksi grubu karbonC@s3).
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0=114,37 ppm ¢

0=138,40-121,80 ppm (Aromatik halka karbonlart).

0=143,82 ppm €

0=145,56 ppm ¢

0=159,69 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCH).
0=161,00 ppm (Amidin b#i oldugu karbonil karbonu HNG=0).
0=193,00 ppm (Benzoil karbonu R2=0).

'H -NMR (CDCH), &, ppm:

0=1,16 ppm (Amid grubuna Bh -HN-CH,-CH3 protonlart).
0=3,37 ppm ( Amid grubuna Ba -HN-CH,-CHjs protonlari).
0=3,78 ppm ( Metoksi grubu protonlari Gig).

0=7,81-6,83 ppm (Aromatik protonlari).

0=8,23 ppm ( N protonlari ).

4.12. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHi-pirazol-3-karboksilik asit N-
batilamid’nin (VR-12) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLlI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzaitlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

300 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik baloicerisine alindi ve
uzerine 10 ml toluen konularak ¢ozildu. Daha soggaelti sicakiginin oda
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sicaklgina gelmesi beklendikten sonra Uzerine 1,4 ml bétain ilave edildi.
flave sirasinda cozeltide beyaz cokelmeler gorilBaha sonra kaynama
sicaklginda 5 saat katirilarak isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyamu
tamamlandil anlgildiktan sonra ¢ozelti alinarak bir giin bekletivi sonra rotari
evaporatorde uzaldarildi. Elde edilen bakiye eterde kendine getirNe goch
krozesi yardimiyla suzulerek alindi. 1-bitanol’destallendirilerek saflgtirildi.
4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik asit N-bdtilamid
VR-12 bilesigi elde edildi.

OCH,

VR-12
Erime Noktasi: 137-138C
Verim % 23
C23H27N303:453.21 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%o) 74.15 6.00 9.27
Bulunan(%) 73.85 6.02 9.23

IR (KBr, cmi?):

3445 cm' ( N-H).
3057 cm* (Aromatik halka C-H).
2956-2842 crit (Alifatik CH)
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1664-1597 cni (Karbonil grublari C=0).
1516-1454 crif (Aromatik C=C balari).
1367 cmt* (C-N)

3C-NMR (CDCE) 8, ppm:

3=13,93 ppm (ChCHy-CH,-CHs)

3=20,29 ppm (ChCHy-CH»-CHs)

3=31,65 ppm (ChCH,-CHy-CHy)

6=39,54 ppm CH,-CH,-CH,-CHs)

0=55,11 ppm ( Metoksi grubu karbonlC83).

0=114,40 ppm ¢

0=143,85 ppm ¢

0=145,63 ppm ¢

0=159,69ppm (Metoksi grubunun@aoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
0=160,87 ppm (Amidin b#i oldugu karbonil karboniC=0).
0=192,42 ppm (Benzoil karbonu RZ=0O).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

3=0,89 ppm (CH-CH,-CHy-CHy).

3=1,34 ppm (CH-CH,-CH,-CHb).

3=1,50 ppm (CH-CH»-CH,-CHb).

3=3,32 ppm (®,-CHy-CH,-CHb).

0=3,77 ppm ( Metoksi grubu protonlari Gg).
0=7,79-6,82 ppm (Aromatik protonlari).
0=7,82 ppm (Amin protonlai.
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.4.13. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-pirazol-3-karbonil)-3-

metilire’nin (VR-13) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzadtlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

200 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ozuldu. &abnra tizerine 0,355 gr N-
metilure tartilarak balon igerisine ilave edildi kaynama sicakiinda 5 saat
karstirilarak isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyomtiamamlandy anlaildiktan
sonra c¢oOzelti alinarak bir gin bekletildi ve rotawaporatdrde uzalkdarildi.
Metilalkol ve etilalkol kargiminda kristallendirilerek saf§arildi. 1-(4-benzoil-1-
(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karbonil)-3-metilire  VR-13 biesi elde
edildi.

Erime Noktasi: 165-166C
Verim % 20
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CZGH22N404:454. 16 gr/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 68.71 4.88 12.33
Bulunan(%o) 68.47 4.90 12.28
IR (KBr, cmi?):

3445 cm' ( N-H).

3056 cni (Aromatik halka C-H).
1713-1667-1631 cth(Karbonil gruplari C=0).
1549-1446 cif (Aromatik C=C balari).

1417 cm (C-N)

3C-NMR (CDCE) 8, ppm:

8=26,70 ppm (Ure grubuna glaCHs).

0=55,75 ppm ( Metoksi grubu karbonu OgH

0=114,49 ppm ¢

0=137,80-122,81 ppm (Aromatik halka karbonlart).

0=142,65 ppm €

0=144,33 ppm €

0=153,62 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
&=159,77 ppm (Ure karbonil karbonu).

0=161,16 ppm (Amidin b#i oldugu karbonil karbonu HN-C=0).
0=191,42 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).
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'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

5=2,81 ppm ( Ure grubundaki GH

0=3,80 ppm ( Metoksi grubu protonlari OgH
0=8,05-6,83 ppm (Aromatik protonlari).
0=8,96 ppm (Metil grubuna igh NH).

0=9,25 ppm (NH protonlai

4.14. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil--pirazol-3-karbonil)-3-
etilire’nin (VR-14) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLlI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 md@Ck ilave edildi ve 68C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitie kanaat getirilerek
cbzlcu rotari evaporatorde uzaitlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

250 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ozuldi. &abnra tizerine 0,0528 gr etil
ure tartilarak balon icerisine ilave edildi ve kayma sicakfiinda 5 saat
karstirilarak 1sitildr TLC ile takip edilen reaksiyont@amamlandii anlgildiktan
sonra ¢Ozelti alinarak bir guin bekletildi ve krigaolustu ve daha sonra ksilende
kristallendirilerek saflgtirlldi. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-
3-karbonil)-3-etilire VR-14 bilggi elde edildi.
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t 21
PN

Erime Noktasi: 207-208C
Verim % 66
C27H24N4O4:468.18 gr/mol

Bilesen C
Hesaplanan(%o) 69.22
Bulunan(%) 68.94
IR (KBr, cmi?):

3325 cm' ( N-H).

OCH,
VR-14

H

3062 cm' (Aromatik halka C-H).

2975-2935 crit (Alifatik C-H).

5.16
5.18

1712-1671 cnrf (Karbonil grubu C=0).
1594-1446 cril (Aromatik C=C balari).

1356 cnt (C-N)

13C-NMR (CDCE) 3, ppm:

5=15,08 ppm (Ure grubuna gla—HN-CH,-CHs)

&=34,63 ppm (Ure grubuna gla—HN-CH,)

0=55,76 ppm ( Metoksi grubukarbonuCBl3).

11.96
11.91
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0=114,43 ppm ¢

0=137,70-122,78 ppm (Aromatik halka karbonlart).

0=142,70 ppm €

0=144,20 ppm ¢

0=152,88 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCH).
5=159,90 ppm (Ure karbonil karbonu C=0).

0=161,00 ppm (Amidin b#i oldugu karbonil karbonu HN-C=0).
0=191,51 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).

'H -NMR (CDCW), 3, ppm:

0=1,16 ppm (Amid grubuna B -HN-CH,-CHjprotonlari).
0=3,37 ppm ( Amid grubuna B -HN-CH,-CHjs protonlari).
0=3,78 ppm ( Metoksi grubu protonlari Gig).

0=7,81-6,83 ppm (Aromatik protonlari).

0=8,23 ppm (NH protonlart).

4.15. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-di-pirazol-3-karbonil)-3-tert-
batilire’nin (VR-15) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLlI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzaitlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.
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200 mg asit klorur (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ozuldu. &abnra tizerine 0,056 gr N-
tersiyerbutilire tartilarak balon icerisine ilavdildi ve kaynama sicalginda 5
saat kagtirilarak isitildi TLC ile takip edilen reaksiyonutamamlandi
anlsildiktan sonra c¢Ozelti alinarak bir gin bekletildve ksilende
kristallendirilerek saflgtirldi. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-
3-karbonil)-3-tert-butilire VR-15 bikegi elde edildi.

(o) 0] O
P / \ ll\l I}I—C4H9—tert
N H H
PIT N
OCH,
VR-15

Erime Noktasi: 239-240C
Verim % 25
C29H28N4O4:496.21 gr/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 70.15 5.68 11.28
Bulunan(%) 69.90 5.66 11.31
IR (KBr, cmi?):

3442 cm' (N-H).

3062 cm' (Aromatik halka C-H).

2966 cm' (Alifatik C-H).

1706-1672-1631 cth(Karbonil gruplari C=0).
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1631-1436 cril (Aromatik C=C balari).

13C-NMR (CDCE) 3, ppm:

0=29,05 ppm (Metil grublarini karbonlarr)

0=51,15 ppm (Metil grublarinin kga oldugu karbon)

0=55,73 ppm ( Metoksi grubu karbonu OgH

0=114,44 ppm ¢

0=137,67-122,67 ppm (Aromatik halka karbonlart).

0=142,98 ppm €

0=144,01 ppm €

0=151,51 ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
5=159,86 ppm (Ure karbonil karbonu C=0).

0=161,11 ppm (Amidin b# oldugu karbonil karbonu HN-C=0).
0=191,62 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=1,36 ppm ( Metil gruplari protonlari).
0=3,79 ppm ( Metoksi grubu protonlari OgH
0=8,09-6,84 ppm (Aromatik protonlar).
0=8,78 ppm (Tert butile g NH)

0=9,21 ppm (NH protonlart).

4.16. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karbonil)-3-
feniltire’nin (VR-16) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit

VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLlI
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ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 md@Ck ilave edildi ve 68C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
cbzlcu rotari evaporatorde uzaitlaldli. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

250 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ézuldi. abnra tizerine 0,0815 gr N-
fenilire tartilarak balon igerisine ilave edildi @ynama sicakiinda 5 saat
karstirilarak isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyomtiamamlandy anlgildiktan
sonra ¢Ozelti alinarak bir giin bekletildi ve krigaolustu ve daha sonra ksilende
kristallendirilerek saflgtirlidi. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-
3-karbonil)-3-fenilire VR-16 bilggi elde edildi.

o) 0] 0]
P N
OCH;,
VR-16

Erime Noktasi: 229-230C
Verim % 22
C31H>4N404=516.18 gr/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 72.08 4.68 10.85
Bulunan(%o) 71.86 4.70 10.81
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IR (KBr, cnmi?):

3436-3399 crit ( N-H).

3061 cm' (Aromatik halka C-H).
1718-1682-1669 cth(Karbonil grublari).
1596-1447 cril (Aromatik C=C balari).
1368 cni (C-N).

3C-NMR (CDCE) 5, ppm:

0=55,76 ppm ( Metoksi grubu karbonu OgH

0=114,45 ppm ¢

0=137,42-120,60 ppm (Aromatik halka karbonlart).

0=142,42 ppm ¢

0=144,45 ppm ¢

5=150,49 ppm (Ure karbonili karbonu C=0)

0=160,00ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
0=161,45 ppm (Amid karbonu C=0).

0=191,46 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=3,78 ppm ( Metoksi grubu protonlari OgH
0=7,89-6,83 ppm (Aromatik protonlar).
0=9,17 ppm (Amin NH protonlart).

0=10,23 ppm Amin NH protonlari).
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4.17. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-di-pirazol-3-karbonil)-3-
benzilire (VR-17) Sentezi

200 mg 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-feniHtpirazol-3-karboksilik asit
VR-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon iceine alindi ve tzerine 20 ml CLI
ilave edildi. Daha sonra balon ®Ddeki su bonyosu icerisinde 10dk kanldi ve
balon icerisine 106 mdCk ilave edildi ve 66C de su bonyosunda 4 saat
karstirildi. Daha sonra TLC yardimiyla reaksiyonuniBitte kanaat getirilerek
¢Ozlcu rotari evaporatorde uzadtlaldi. Elde edilen bakiye toluen siklohekzan
karisiminda kristallendirilerek saf§arildi. 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil klorir VR-2 bilggi elde edildi.

200 mg asit klorir (VR-2) tartilarak 50 ml'lik badoicerisine alindi.
Uzerine 10 ml ksilen konularak sicakta ¢ozlldi. ®aonra tizerine 0,071 gr
benzilure tartilarak balon icerisine ilave edild kaynama sical@inda 5 saat
karstirilarak isitildi. TLC ile takip edilen reaksiyomtiamamlandy anlaildiktan
sonra ¢Ozelti alinarak bir giin bekletildi ve kritaolustu ve daha sonra ksilende
kristallendirilerek saflgtirldi. 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-
3-karbonil)-3-benzilire VR-17 bifesi elde edildi.

PP
P N N—CH-Ph
/ \ | |
=) N H H
|

OCH;
VR-17

Erime Noktasi: 197-198C
Verim % 46
C32H26N404:530.2 gr/mol



150

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 72.44 4.94 10.56
Bulunan(%) 72.15 4.96 10.51
IR (KBr, cnmi?):

3302 cm* ( N-H).

3054 cm' (Aromatik halka C-H).
1700-1674-1660 cth(Karbonil gruplari).
1535-1450 crif (Aromatik C=C balari).

3C-NMR (CDCE) 8, ppm:

0=43,98 ppm (Fenile kg CH,)

0=55,77 ppm ( Metoksi grubu karbonu OgH

0=114,50 ppm ¢

0=138,21-122,80 ppm (Aromatik halka karbonlart).

0=142,64 ppm ¢

0=144,27 ppm €

0=153,10ppm (Metoksi grubunun@eaoldugu fenil karbonu HCs-OCHg).
0=159,93 ppm (Amid karbonu C=0)

0=161,81 ppm (Amid karbonu C=0).

0=191,44 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).

'H -NMR (CDCH), 3, ppm:

0=3,79 ppm ( Metoksi grubu protonlari OgH
0=4,47 ppm (Metilen protonlari GiH
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0=7,83-6,86 ppm (Aromatik protonlari).
0=8,52 ppm (Benzile ki NH).
0=9,04 ppm (Karbonil grublari arasindaki NH
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calsmada 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion FRN-1 Ri@ni 4-
metoksifenil hidrazinin benzaldehit hidrazonu il@03C de y& banyosundaki
direkt reaksiyonundan yuksek bir verimle 4-benAs{d-metoksifenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksilik asit VR-1 bikeginin sentezi gercekidrildi.
Reaksiyonlarin ggida verilen mekanizmalari incelegidide hidrazon
molekilinde bulunan aldehit grubunun aysildve pirazol-3-karboksilik asit
turevi meydana gelgdi gérilmektedir.

Aldehit grubunun reaksiyondan sonraki basamaklagamasi halinde
bir molekudl i¢i [2+4] siklo katilmasi, aldehit grubun reaksiyonunun bada
ayrilmasi durumunda ise, 6nce bir nukleofilik kail ve sonrada cevrilme ile
pirazol-3-karboksilik asitin, 4-benzoil-1-(4-metdleil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit (VR-1) meydana gefdion gorulmekedir§ener ve ark., 2002).
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o 0 Ccoo
P o P OO H
5 I o CH;O(PhNH-N=CHPh P ﬁIQI/N‘H Ph
OCH,

-PhCHO

OCH,; OCH;
VR-1 o —

Yapilan calgmalar sonucunda sentezlenen 4-benzoil-1-(4-me&kgH5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksilik asit (VR-1) bikginin PCk ile asitklorire yani 4-
benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenild-pirazol-3-karbonil klortr (VR-2) doniimu
gerceklatirildi. Bu VR-2 bilesiginin amonyak, tiyonil klorir-dimetil form amit
karisimi, caitli aminlerle ve Urelerle reaksiyonu sonucu syksé-benzoil-1-(4-
metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksamit (VR-3), 4-benzoil-1-(4-
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metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karbo-nitril (VR-4), 4-benzoil-1-(4-
metoksifenil)-5-fenil-H-pirazol-3-karboksilik asit N-etilamid (VR-11), 4-
benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit N-butilamid (VR-
12), 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHkpirazol-3-karbonil)-3-metiltre
(VR-13), 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHtpirazol-3-karbonil)-3-etiltire
(VR-14), 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilHtpirazol-3-karbonil)-3-tert-
batilire (VR-15), 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenil}Bnil-1H-pirazol-3-karbonil)-

3-feniltire (VR-16), 1-(4-benzoil-1-(4-metoksifenB}fenil-1H-pirazol-3-

karbonil)-3-benzilire (VR-17) bilgkleri sentezlendi.

VR-15 | -tert GHg

VR-16 | -Ph
OCH; VR7| -CHp-Ph OCH;
VR-13,VR-14, VR-11,VR-12
VR-15,VR-16,
VR-17

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilf-pirazol-3-karboksilik asit (VR-1) ‘in
alkolerle reaksiyonu sonucu 4-benzoil-1-(4-metaksih-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilik asit metil esteri (VR-9) ve 4-benzo#4-metoksifenil)-5-fenil-H
pirazol-3-karboksilik asit propil esteri (VR-10)l&iikleri sentezlenngtir.
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O O o O
P>y N ROH  H,SO Ph >\
H,O
OCH;, OCH;,
VR-1 VR-9,VR-10

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilf-pirazol-3-karboksilik asit (VR-1)' in
hidrazin hidrat ile yapilan ntkleofilik katilma testyonu ise izole edilemeyen bir
ara Urdn olan N-slbstitie olmayan pirazol asit ingen direkt olarak hizli bir
taotomer dongiim tlrleri arz eden heterobisiklik tirevini elurmaktadir
(Akcamur veSener 1997). Bu calmada literaturlersiginda VR-1 bilgigi ile
hidraziniyum hidroksit reaksiyonu sonucu heterddilsi yapida 2-(4-
metoksifenil)-3,4-difenil-B-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6l)-on  (VR-8) bilaigi
sentezlenngtir.

H
O (@) /N*N /N*l\{
@] OH
N NH,NH,.H,0
P N 2NF2.H P N/N P N/N
i -H,0
OCH,

OCH, OCH,
VR-1 VR-8

Ayrica 4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik asit
(VR-1) bilesiginin fenil hidrazin ve 2-nitrofenilhidrazin ile reaiyonu sonucu 2-
(4-metoksifenil)-3,4,6-trifenil-Bl-pirazol[3,4-d]piridazin-7(61)-on (VR-6) ve 2-
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(4-metoksifenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil4a-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6l)-on
(VR-7) bilesiklerinin sentezi gerceki@rilmi stir.

Ph
O O N-N
pr< /=0
PH—( "OH {
N P //N
PN NH,NHPh N
-Hzo
OCH, OCH,
VR-1 VR-6
O O N"N  NO
Ph— o °
P N/ P N/
NH,NHPhNO,
OCH, OCH,
VR-1 VR-7

4-benzoil-1-(4-metoksifenil)-5-fenilH-pirazol-3-karboksilik asit (VR-1)
bilesiginin dekarboksilasyonu sonucu (1-(4-metoksifenifebil-1H-pirazol-4-

il)(fenil)metan-on’un (VR-5) bilgigi elde edilmgtir.

o o0 o
P “OH P T
/ N P N
PN 4 N
-CO,
OCH; OCH,

VR'l VR'S
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Bilesiklerin sentezinde, materyal ve metod bolimundeatadigl sekilde
en uygun ve en verimli reaksiygartlari aratirilmaya calgiimistir. Ayrica birgok
bilesikte ayni bilgin birden fazla reaksiyon yolu bulungtur. Bunlardan da en
hizli ve en verimli olanlar secilstir.

Sonug olarak bu ¢amada amaclanan pirazol karboksilik asit sentezi ve
ileri kademe reaksiyonlarindan bir kismi gercgtilémis ve istenilen amaca
ulasilarak pirazol kimyasina yeni biler katiimstir. Bu bilesiklerin yapilan
elementel analiz IR'H-NMR ve *C-NMR spekrumlari ile aydinlatiimiolup

tezin bulgular kisminda sirasiyla veriktm.
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