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OZET

Pirazol tiirevleri; besli halkada birbirine komsu iki azot atomu igeren heterosiklik

bilesiklerdir. Bu bilesikler, biyolojik aktivitelerinden dolayi biiylik nem arz etmektedir.

Bu ¢alismada, gesitli pirazol karboksilik asit kloriirleri ile antranilik asit tirevlerinin piridin
ortaminda reaksiyonlart sonucu sekiz adet pirazol-3-karboksamit tiirevi yeni bilesikler % 61-
83 verimlerle sentezlenmistir. Sonrasinda bu bilesiklerin SOCI, ile halka kapama
reaksiyonlar1 gerceklestirilmis ve sekiz adet pirazolil 1,3-benzoksazin-2-on bilesikleri

sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari Elementel Analiz, FT-IR, *H-NMR, ¥*C-NMR ve X-Ray

analizleri ile aydilatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazol, Antranilik asit, Benzoksazin, Karboksamit.



THE SYNTHESIS STUDIES OF NOVEL COMPOUNDS FROM PYRAZOLE
COMPOUNDS

Volkan KAMACI

Bozok University,
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master of Science Thesis,

2016; Page: 104

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Irfan KOCA

ABSTRACT

Pyrazole derivatives are heterocyclic compounds which containing adjacent two atoms
nitrogen on five ring. These compounds are of great importance because of the biological

activity.

In this study, the eight novel pyrazole-3-carboxamide derivative compounds were
synthesized from reaction of anthranilic acid derivatives with various pyrazole carboxylic
acid chlorides in the presence of pyridine in 61-83% vyield. Later, the ring closure reaction of
these compounds was carried out with SOCI, and eight pyrazolyl 1,3- benzoxazin-2-one

compounds were synthesized.

The structures of the synthesized compounds are illuminated by using the Elemental

analysis, FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR and X-Ray spectroscopy techniques.

Keywords: Pyrazole, Anthranilic acid, Benzoxazine, Carboxamide.
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GIRIS

Heterosiklik bilesikler, halka i¢i atomlarindan en az biri hetero-atom (O, N, S) olan
halkali bilesiklerdir. Heterosiklik bilesikler kimyasal ve biyolojik agidan onemli
yapilardir. Heterosiklik bilesikler ilaglarin yapisinda bulunmasindan dolayr insan
hayatinda 6nemli bir yere sahiptir. Bilindigi gibi insan DNA’sinin yapisinda bile
heterosiklik yapilara rastlanilmaktadir. Ayrica vitaminler ve hormonlar gibi birgok

dogal bilesik ile antibiyotikler, alkoloidler ilag¢ etken maddeleri, herbisitler, boyalar

ve teknik dneme sahip birgok iirlinlin yapisinda heterosiklik bilesikler bulunmaktadir

[1].

Heterosiklik bilesiklere, onemli bir iiyesi olarak pirazol bilesigi Ornek olarak
verilebilir. Pirazol besli halkada iki heteroatom (N) iceren bir heterosiklik bilesiktir.
Pirazol, aktif bir bilesik olmasindan dolayr da bir¢cok c¢alismada karsimiza
cikmaktadir. Antipirin ve piramidon gibi bazi ilaglarin ¢ikis maddesi, pirazol tiirevi

olan pirazolonlardir [1].

Heterosiklik bilesiklerin yasam ic¢in gerekli olan bir¢cok dogal bilesigin yapisinda
bulunmalar1 bu tir bilesiklerin Onemini arttirmis ve arastirmacilarin, sentez
konusunda ¢esitli reaksiyonlar yapma yoluna gotiirmiistiir. Yapilan caligmalarda
bir¢ok heterosiklik bilesik sentezlenmis ve bunlarin insan metabolizmasi lizerindeki
etkileri arastirilmistir. Bu alanda yapilan ¢alismalar biliyiik bir hizla devam
etmektedir [1].

Bugiin ¢agimizin en onemli hastaliklarindan olan kanser tedavisinde kullanilan
ilaglarin ¢ogunlugunu da yine heterosiklik bilesikler olusturmaktadir. Calismamizda

bu bilgilerin 15181nda ylriitilmiistiir.



1-LITERATUR ARASTIRMASI

1.1. Benzoksazinler

Benzoksazinler, benzen halkasina eklenmis bir oksazin halkasindan olusan
heterosiklik bilesiklerdir. Benzoksazin tiirevi bilesikler, dogada bitkilerin ¢esitli
dokularinda bulunurlar. Benzoksazin halka sistemini igeren ilk dogal bilesikler
Virtanen ve Hietala tarafindan ¢avdar bitkisinden izole edilmistir [2]. Genel yapisi

asagidaki sekilde gosterilmektedir.

(@)
O OO

Sekil 1.1. 1,3 ve 1,4-Benzoksazinlerin genel yapist

Calisilan bitki izolatlarindan elde edilen benzoksazin tiirevi bilesiklerin, baz1 bakteri
ve funguslara karsi bitkinin dogal olarak gosterdigi direngten sorumlu oldugu
goriilmiistiir  [3]. Benzoksazin tiirevi bilesikler Dbitkilerde yaygin olarak
bulunmalarina karsin, hem endiistriyel hem de farmasotik amaclarla kullanimlari
nedeniyle her gegen giin yeni tiirevleri sentezlenmektedir. Benzoksazinler genel
olarak fenol, formaldehit ve bir aminin Mannich benzeri bir kondenzasyon
reaksiyonu ile sentezlenebilmektedir [3]. Endiistride bu bilesiklerin polimer yapilari;
diisiik su adsorbsiyonu, yiiksek transisyon sicakligi, yiiksek termal ve kimyasal
dayaniklilik, sabit dielektirik sabiti gibi Ozellikleri nedeniyle &zellikle kompozit
materyallerde destek yapilar olarak tercih edilmesine ragmen, icerdikleri biyolojik
olarak aktif halka sistemleri nedeniyle daha ¢ok farmasotik amagli olarakta
kullanilmaktadirlar. Benzoksazinler, dnceleri bakteri ve funguslardaki toksik etkileri

nedeniyle antibakteriyel ve antifungal ilag olarak kullanilmislardir [3].
1.1.1. Benzoksazinlerin Sentez Yontemleri
1.1.1.1. 2-aminofenol veya 2-nitrofenolden Benzoksazin Sentezi

5-Dimetilamino-2-nitrozofenoliin, Katalitik hidrojenasyon yoluyla indirgenmesi ile

sonucunda elde edilen 5-dimetilamino-2-aminofenol, o-keto asitler veya o-keto



esterlerle kenetlenmesi sonucunda |,4-benzoksazin-2-on bilesigi sentezlenmistir
(Sekil 1.2) [4].

|
N 0__0O
_N OH  Red. N OH  R,COCOOR ~
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Ry
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NO NH,

Sekil 1.2. Fenol tiirevleriyle 1,4-benzoksazin-2-on yapist i¢in genel reaksiyon

denklemi

1.1.1.2. Hidrazin ve Anilinlerden Benzoksazin Sentezi

Smissman ve Corbett (1972) o-benziloksi fenilhidrazin hidrokloriir’iin ugta
bulunan(terminal) azotu agcilledikten sonra elde ettikleri 1-(0-benziloksifenil)-2-
acilhidraziti, etil oksalil kloriir ile reaksiyona sokarak, ulastiklar1 yapinin
hidrojenasyonundan sonra 1sitarak halkanin kapanmasi ile 4-acilamido-1,4-

benzoksazin-2,3 —dion bilesigi elde edilmektedir (Sekil 1.3) [5].
o
R~ o O

o)
OCH,CgHs R—( OCHCeHs ./ "\,
R ———
S yia g
NHNHCR

NHNHCI
o)

OCH,CeHs  H, OH " 0_0
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Sekil 1.3. A¢ilamido-1,4-benzoksazin-2,3-dion yapisi i¢in genel reaksiyon denklemi

1.1.1.3. 2-halofenol’den Benzoksazin Sentezi (Halkalasma Reaksiyonu)

2-Halofenollerin etanol i¢inde, kloroasetamit ve potasyum karbonat varliginda

kaynatilmasiyla |,4-benzoksazin-3-(2H)-on yapisina ulagilmistir (Sekil 1.4) [6].
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X: Cl, Br
Sekil 1.4. 2-Halofenolden benzoksazin sentezi

1.1.1.4. o-(Benziloksi)fenilhidroksilamin’den Benzoksazin Sentezi

o-(Benziloksi)fenilhidroksilaminden yola cikarak 2-hidroksi-2-metil-1,4-
benzoksazin-3-on ve 2-hidroksi-2-metil-4-metoksi-l,4-benzoksazin-3-on tirevlerinin

elde edilebilecegi ortaya koyulmaktadir (Sekil 1.5) [5].

OCH,Ph bcd OCH,Ph
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NHOH OH N-C-CHCH,
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Sekil 1.5. 0-(Benziloksi)fenilhidroksilamin’den benzoksazin sentezi



1.1.1.5. Gaub ve Heitzerin Benzoksazin Sentezi

2-diklorometil benzoksazol bilesikleri sodyum metoksit ile etkilestirilmesiyle halka

genislemesi sonucu 1,4-benzoksazin tiirevi bilesikler elde edilmistir (Sekil 1.6) [7].

NaOCHs OCH3
/@: )—CHCl, ————3
R
Zn/HCl
OCH3

Q

R: H, Cl, C2H5802, CH3, N02

Sekil 1.6. Gaub ve Heitzerin benzoksazin reaksiyonu

1.1.1.6. Amitlerden Benzoksazin Sentezi
2-Hidroksibenzamit ve aldehitlerden H3PW12040 katalizorliigiinde kaynatma iglemi

sonrasinda 1,3-benzoksazin-4-on yapisi elde edilmistir [8].

O O
NH, O H3PW12040 NH
@ ’ )k Su/Et 1, 80 °C g /I\
OH R™ 'H  Suktanol 0" "R

Sekil 1.7. 1,3-Benzoksazin-4-on yapisi i¢in genel reaksiyon denklemi

1.1.1.7. Benzoksazinlerin Dogal Yollardan Sentezi

Bitkilerde dogal olarak bulunan hidroksamik asit, 1,3-benzoksazin-2-on yapisi
tagimaktadir. Baz1 aragtirmacilar zaman zaman bu yapilar bitkilerden izole ederek

dogal yolla elde ettiklerini bildirmislerdir [4].

1960 yilinda, ¢avdar fidelerinden bir glikozit izole edilmis ve bu glikozitin enzimatik

parcalanmas1 sonucu benzoksazin yapisinda bir aglikona doniistiiriilmiistiir (Sekil



1.8). Elde edilen bu aglikonun ¢inko ve hidrokloriklasit ile indirgenmesi sonucunda
1,3-benzoksazin-2-(4H)-on bilesikleri elde edilmistir [4].

.CgH110
06115
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Sekil 1.8. 1,3-Benzoksazin-2-(4H)-on yapisi igin genel reaksiyon denklemi

1.1.1.8 Benzoksazinyum Bilesiginin Indirgenmesiyle Benzoksazin Sentezi
Benzoksazinyum, asetonitril karigimi igersine sodyum borhidriir yavas yavas
eklenmesiyle 2-fenetil-2H-benzo[e][1,3]oksazin-4(3H)-on elde edilmistir [9].

O
SNH2c0n NaBH,, 3035°C

R= Ph

Sekil 1.9. 2-Fenetil-2H-benzo[e][1,3]oksazin-4(3H)-on yapist i¢in genel reaksiyon
denklemi

1.1.2. Benzoksazin Bilesiklerinin Kullanim Alanlari

Cavdar bitkisinden izole edilen glikozitin enzimatik parcalanmasi sonucunda 1,4-
benzoksazin-3-on halkasi tasiyan DIBOA (2,4-dihidroksi-1,4-benzoksazin-3-on)
bilesigi elde edilmistir. Daha sonra Gramineae familyasinda yer alan bugday ve misir
bitkilerinde de ayni bisiklik halka sistemini iceren bilesiklere rastlanilmistir. 1,4-
benzoksazin-3-on yapisi tasiyan bu tiirevlerin bugday bitkisinde DIMBOA (2,4-
dihidroksi-7-metoksi-1,4-benzoksazin-3-on) ve musir bitkisinde DIM2BOA (2,4-
dihidroksi-7,8-dimetoksi-1,4-benzoksazin-3-on) olduklar1 belirlenmistir [4].

Bu bilesikler iizerinde yapilan biyolojik aktivite ¢aligmalar1 sonucunda, DIBOA ve
DIMBOA bilesiklerinin insektisit etki gosterdikleri belirtilmistir [3]. Ayrica bu

bilesiklerin tahillara karst yumusak ¢iiriitiici olarak etki gdsteren bazi



mikroorganizma tiirlerine kars1 antibakteriyel ve/veya antifungal etki gosterdikleri de

belirlenmistir [4].

Daha sonraki yillarda, yapisinda 1,4-benzoksazin halka sistemi igeren ve
antibakteriyel etkili bir ila¢ olan ofloksasinin ortaya ¢ikisi ile arastirmacilarin
benzoksazin tiirevlerine oOlan ilgisi artmistir (Sekil 1.10) [4].

o]
F COOH

|

Sekil 1.10. Ofloksasin bilesiginin yapisi

1,4-benzoksazin halka sistemi tasiyan c¢ok az sayida bilesigin kemoterapdtik
aktivitesi calisilmigtir. 1,4-benzoksazin halka sistemine sahip ofloksasin molekiilii
yapisinda ilging bir gozlem ile bu heterosiklik ¢ekirdegin klinik olarak kullanilan
diger antimikrobiyal ilaglardan daha avantajli bir yap1 sundugu saptanmis ve bu

bilesigin DNA giraz inhibitorii oldugu belirlenmistir [10].

Ayrica yapilan baska bir ¢alismada; 2,4-benzoksazin-3-on yapisindaki bilesigin HIV
enfeksiyonlarinda rol oynayan direngli varyetelerin igerdigi HIV reverse transkriptaz

enzimini inhibe ettigi ve AIDS tedavisinde yararli olabilecegi bildirilmektedir [10].
1.1.3. Biyolojik Calismalar

1.1.3.1. Antibakteriyal Etkili Benzoksazin Tiirevi Bilesikler

1975 yilinda bazi benzoksazinon yapilarinin (Sekil 1.11) o6zellikle Piricularia
oryzae, Cochliobolus miyabeanus, Pellicularia sakakii, Xanthomonas oryzae ve

Altemaria solani’ye kars1 antimikrobiyal etkileri olduklar1 saptanmistir [11].

|\O R4
R_I/
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H

R: H, Alkil, Alkoksi, Halojen, NO,
R4: H, Alkil

Sekil 1.11. Benzoksazinon yapist
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Ayni1 arastiricilar, 2-propil-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on (Sekil 1.12) bilesiginin 500

ppm dozda piringteki Piricularia oryzae enfeksiyonunu tamamiyla dnleyici etkisinin

@

Sekil 1.12. 2-Propil-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on enfeksiyona kars1 aktiflik gosteren

oldugunu saptamiglardir [11].

CH2CH2CH3

benzoksazin tiirevi bilesigin genel yapisi

1.1.3.2. Antiviral Etkili Benzoksazin Tiirevi Bilesikler

1,3-benzoksazin-2-on yapisindaki bir bilesigin (Sekil 1.13), HIV enfeksiyonlarinda
rol oynayan direngli varyasyonlar igerdigi HIV reverse transkriptaz enziminin
inhibisyonunu sagladigi (1C50:29 np/agirlik) ve AIDS tedavisinde yararl olabilecegi
belirtilmistir[12].

CH,CH,CH,CH=CH,
0
N/go

|
H

Cl

Sekil 1.13. AIDS tedavisinde etkili olan 1,3-benzoksazin-2-on bilesiginin genel
yapisi
1.1.3.3. Herbisit Etkili Benzoksazin Tiirevi Bilesikler

Kazuo ve arkadaslari 1992 yilinda sentezledikleri ve Sekil 1.14'de gosterilen ve 6.
konumunda oksazolin-2-on halkas1 tasiyan 1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki
bilesigin Echinochloa crus-galli ve Scirpus juncoides'in biiyiimesini % 91-100

oraninda inhibe ettigini belirtmislerdir [13].

/@@l

H3C CH,OCH,

Sekil 1.14. Herbisit etkili benzoksazin bilesiginin genel yapisi
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1.1.3.4. Insektisit Etkili Benzoksazin Tiirevi Bilesikler

Maisir bitkisinin igerdigi glikozitin, glukozidaz enzimi ile pargalanmasi sonucu olusan
2,4-dihidroksi-7-metoksi-l,4-benzoksazin-3-on (DIMBOA) bilesiginin bir muisir

zararlis1 olan Pyrausta nubilalis larvasi lizerine etkili oldugu belirtilmektedir [4].

Niemeyer ve ark. 1989 yilinda, DIMBOA olarak tanimlanan 2,4-dihidroksi-7-
metoksi-1,4-benzoksazin-3-on ile DIBOA olarak belirttikleri 2,4-dihidroksi-I,4-
benzoksazin-3-on yapisindaki bilesiklerin (Sekil 1.15), bugday fideleri araciligiyla
beslenen Metopolophmm dirhodum ve Sitobion avenae adli yaprak bitlerine karsi

insektisit etkilerini aragtirmiglardir [14].

l}l 0]
OH

R:OCHj; (DIMBOA)
R:H (DIBOA)

Sekil 1.15. insektisit etkili benzoksazin tiirevi bilesiklerin yapist

Hordeum tiirlerinin fidelerinde sekonder metobolit olarak bulunan 2,4-dihidroksi-1,4-
benzoksazin-3-on'un (DIBOA), fideler iizerindeki Rhopalosiphuim padi yaprak
bitine kars1 etkili oldugu saptanmistir [3].

Niemeyer ve ark. misir kok kurdu olan Diabrotica virgifera larvalarinin hidroksamik
asitlere kars1 tepkileri arastirilmistir. Farkli hidroksamik asitler ile muamele edilen
misir koklerinde, misir kok kurdu larva konsantrasyonunun onemli 6l¢iide azaldigi
saptanmistir, sonucgta benzoksazin yapisininda yer aldigi hidroksamik asitlerin

Diabrotica.virgifera larvalariin olusumunu inhibe ettikleri bulgularla ispatlatmigtir
[14].

1.2. Pirazol Bilesigi

Pirazol, birbirine komsu konumda bulunan iki azot atomu Vve bes iiyeli halka yapisi
ile karakterize edilen, basit aromatik halkali bilesikler sinifina dahil bir bilesiktir
[15]. Pirazol bilesiginin erime noktas1 70°C, kaynama noktas: 188°C olan renksiz,

kararli bir bilesiktir. Bazlik 6zelligi zayiftir [16]. Pirazol ¢ekirdegi termal olarak ¢ok

9



kararlidir. Ligand olarak iki konumundaki azot atomu ile metallere baglanabilirler.
Pirazolun deprotonasyonu ile olusan pirazolid iyonu ise iki azot atomu ile birlikte
koordinasyona katilabilirler (Sekil 1.16).

4 <
%6’ oNe
N—N N=N
H 7 < 4 9
(a) (b)

Sekil 1.16. (a) Pirazol ve (b) Pirazolidin yapisi

Pirazoller heterohalkada m-elektronlarina sahiptir. N atomu, elektronegatifliginden
dolay1 halka elektronlarini ¢eker, boylece C(3) ve C(5) kismen elektropozitif olur ve
niikleofilik katilmalara uygun hale gelir [15]. Tim 1,2-azoller, C(4) heteroatom
pozitif yiik tasir. C(3) ve C(5) atomlarinin m-elektron yiikleri hetero halkaya bagh
olarak pozitif ya da negatif olabilirler. En yiiksek bag derecesi C(3)-N ve C(4)- C(5)
atomlar1 arasinda bulunmustur. En diistik bag derecesi ise heteroatomlar arasindadir.
Azotlarin niikleofilligi ve sterik ulasilabilirlikleri, uygun halka siibstitiisyonu yoluyla
cesitlendirilebilir. Bu ilgi ¢ekici 6zelliklere ve genel anlamda pirazol kimyasinda
giiclii gelismeler olmasina ragmen pirazol ve pirazol tiirevi bilesiklere gosterilen ilgi
70’li yillara kadar smirli kalmistir [17]. Aril pirazoller, onemli biyolojik ve
farmakolojik 6zellikleri olmasi nedeniyle ¢ok yaygin olarak birgcok bilesigin ¢ikis
maddesi olarak kullanilirlar. Bu etkilerinden dolay: ilag etken maddesi olarak 6nemli
ozelliklerinin bulunmas1 sebebiyle pirazol halkasi yillar boyunca detayli bir sekilde
calistlmistir. Pirazol halka sistemi bir¢ok farmasotik aktif bilesik icin ortak bir
merkez olmustur. 1,3,5-trisiibstitiie pirazoller kolesterol inhibitorleri olarak
kullanilirlar. Gegmiste pirazol tlirevleri lokal anestezi ve yatistirici ilaglarinda
kullanilmaktaydi. Ancak son zamanlarda tiimor ve kanser tedavisinde
kullanilmalariyla ilgili olarak yogun ¢alismalar devam etmektedir [18]. Ayrica; sara
nobetlerine karsi [19], antidepresan [20], antienflamatuar [21], ates diisiirticii [22],
mide salgilarin1 arttirici [23], eklem iltihaplarin1 6nleyici [24], antibakteriyal [25],
bitki 6ldiiriicti [26], mantar oldiiriicii [27], pestisit [28], boyar madde [29], giinesten
koruyucu madde [30] ve analitik ayira¢ [31] olarak ¢ok c¢esitli kullanim alanlarina

sahiptir. Simdiye kadar farkli pirazol bilesiklerinin kimyasal yapilar ile ilgili olarak
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literatiirde pek cok calisma bulunmaktadir. Literatiirde sentezlenmis bazi pirazol
bilesiklerinin yapisal Ozellikleri ile ilgili bilgiler Tablo 1.1°de verilmistir. Bu
calismada literatiirde daha 6nce sentezlenmis olan tmp(trimetil pirazol) bilesiginin

tek kristali elde edilerek X-isinlar1 yapis1 100 K’de tayin edilmistir.

n Oy iy Ds!
N N N N
1

2 3 4

Sekil 1.17. Bazi pirazol bilesiklerinin molekiiler yapilar

Tablo 1.1. Bazi pirazol bilesiklerinin yapisal 6zellikleri.

Referans
Pirazol Bilesigi E.N (°C)
(X-151larvE.N)
Pirazol (1) 69-70 [32-35]
4-metilpirazol (2) 15.8-18.5 (Siv1) [33, 35]
3,5-dimetilpirazol (3) 107 [36],[33],[34]
3,4,5-trimetilpirazol (4) | 137-138-140 | [33],[37],[33],[35]

Daha sonraki yillarda pirazol-3,4,5-trikarboksilikasit’in dekarboksillenmesinden

pirazol hazirlanmistir (Sekil 1.18) [18].

HOOC COOH

]\
/z_\( (N_’\N +  3C0,

N
HOOC™ N~ ,
| H

H

Sekil 1.18. Karboksilik asitin dekarboksillenmesinden pirazoliin olusumu
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Pirazol tiirevleri hakkinda edinilen temel bilginin pek g¢ogu; pirazoliin aromatik
ozelligiyle, benzen tiirevlerinin aromatik o6zelliklerinin karsilastirilmas: ile elde

edilmistir.

Yakin zamanlara kadar pirazol halkasinin dogada mevcut olmadigina inanilmistir.
1954 yilinda Japonlar tarafindan ilk dogal pirazol tiirevi (3-nonil pirazol)
“Houttuynia Cordata (Tropikal Asya’da “piperaceae” ailesine ait bir bitki)’dan izole

edilip, antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir [36,37].

(CH2)gCH3

Sekil 1.19. 3-Nonilpirazol bilesiginin agik yapisi

1.2.1. Pirazol Bilesiginin Yapisal Ozellikleri

Pirazol m elektronlarina sahip bir heterosiklik bilesiktir. Bag uzunluklart ve bag
acilart mikrodalga spektrumu yardimi ile dlglilmistiir. Yap1 formiiliiyle de uyumlu

olarak 3. ve 4. atomlar arasindaki bag en uzundur.

Pirazol molekiiliiniin iyonizasyon enerjisi 9,15 eV ve benzen igerisindeki dipol
momenti 1,92 D olarak 6lgiilmektedir. Bu degerin konsantrasyona bagli olmasinin

sebebi yiiksek konsantrasyonlarda halkali yapilar olusur [16].

H
Sekil 1.20. Pirazol bilesiginin yapisi

Pirazoliin bag agilar1 ve uzunluklar1 Tablo 1.2°de gosterilmistir:
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Tablo 1.2. Pirazol bilesiginin bag agilart ve uzunluklari

Bag Uzunlugu (A°) Bag Acisi (°)
Ni-N. = 1.349 Cs-N1-N2=113,1
N2-C3s=1.331 N1-N2-C3=104,1
C3-Cs4=1.416 N2-C3-C4=111,9
C.-Cs=1.373 C3-C4-Cs5=104,5
Cs-N1=1.359 Cs-Cs-N1=104,1
N.-H = 0.998

4 3
| 1
H

Sekil 1.21. Pirazol bilesigindeki atomlarin numaralandirma bigimi

Pirazol bilesigine ait spektral UV ve NMR verileri Tablo 1.3’ de gosterilmistir [15].

Tablo 1.3. Pirazol bilesigine ait spektral UV ve NMR verileri

UV(etanol) 'H-NMR (CCla) 5C-NMR (CH2Cl2)
A(nm)(e) 3 (ppm) 8 (ppm)
H-1: 12,64
C-3:134,6
201(3,53) H-3: 7,61
C-4:105,8
T —> T* H-4: 6,31
C-5:134,6
H-5: 7,61
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1.2.1.1. Hidrojen Baglar:

Bilesikler arasindaki kaynama noktalar1 farki, hidrojen bagi temelinden kaynaklanir.
Omegin piridinde hidrojen bag1 yoktur, pirolde ise ¢ok kiiciik derecede vardir. 1-
metilpirazol ve 1-metilimidazol ana bilesiklerinden ¢ok daha diisiik kaynama
noktasina sahiptir; bu da 1-pozisyonundaki hidrojen atomunun Onemini gosterir.
Pirazol 69-70 °C erime noktasina sahip olan renksiz bir katidir. Pirazoliin kaynama
noktasi ( 186-188 °C ) N-alkil tiirevlerinde daha yiiksektir (N-metilpirazol k.n.=127
°C). Bununla birlikte karbonda alkil grubun varligi kaynama noktasini yiikseltir.
Pirazoldeki molekiiller arasi etkilesim halkali ya da dogrusal olabilir [38].

z\ NH \
N’ | “N-.

dogrusal birlesme siklik birlesme (dimer) siklik birlesme (trimer)

Sekil 1.22. Pirazoldeki molekiiller aras1 etkilesim

1.2.1.2. Tautomerizm

Pirazol, yapisinda bulunan iki azot atomu arasindaki proton hareketi nedeniyle iki
tautomerik yap1 gosterir. Simetri nedeniyle iki yap1 birbirinin aynisidir. Bu iki azot

atomunun ayirt edilmesi oldukga imkansizdir [39].

@N E/\NH
N N

H

Sekil 1.23. Pirazol bilesiklerinde gézlenen tautomerizm

1.2.1.3. Asitligi

N-siibstitiie olmayan pirazoller N-H asitligi gosterirler. Ornegin; bu deger pirazolde;
pKa=14.21 (proton kayb1 i¢in) sahip olan oldukga zayif asitlerdir. Bununla birlikte,

elektron ¢ekici gruplarin varlig1 goreceli olarak asitligi arttirir [38].
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1.2.1.4. Bazh@

Pirazol, imidazolden daha zayif bir bazdir. (pKa=2.52) Pirol-tipi azotun rezonans
etkisi, azotta elektron yogunlugunu artirir ve elektrofilik maddelerle reaksiyonu
kolaylistirir. Fakat, 2 pozisyondaki komsu azotun indiiktif etkisi, ortaklanmamis
elektronloarin protonlanma i¢in elde edilebilirligini azaltir. Pirazolde indiiktif etki
rezonans etkinin dstiine baskindir ve bu pirazoliin, imidazolden daha az bazik

olmasinin nedenidir [38].

1.2.2. Pirazol Bilesiginin Sentezi

Pirazol ve tiirevlerinin en fazla kullanilan sentez yolu; bir asidin varliginda hidrazin
ya da mono siibstitiie hidrazin ile B-diketon arasinda gergeklesen reaksiyonudur.
Pirazollerin cesitli sentez metotlar1 vardir. Bunlarin 6zellikle ikisi ¢ok yonlii ve genis

uygulama alanina sahiptir.

Hidrazin, alkil veya aril hidrazinler, 1,3-dikarbonil bilesikleri ile siklokondenzasyona

ugrayarak pirazol tiirevlerini verirler [16].

\ -2H,0 R™ N
o) R

Sekil 1.24. Pirazol sentezi-I

Eterli diazometan ¢6zeltisinden oda sicakliginda asetilen gegirilirse pirazol meydana

gelir [1].

H H
| \C/ H
G I N=N N
¢ " N® TEer2sc \\/) \ /)
ter, 25
H No
Asetilen Diazometan Pirazol

Sekil 1.25. Pirazol sentezi- Il
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1.2.3. Pirazol Bilesiginin Reaksiyonlari

Azot tizerindeki ortaklanmamis elektron ¢ifti halkadaki mezomeriye katildigindan
aromatik karakter gosterir. Bu sebeple halka elektrofilik siibstitiisyona ugrayarak
kolayca nitro, siilfon ve halo tiirevlerini vermektedir. Pirazol halkasi, dordiincii
konumdan arilazo grubu ile de siibstitiie olabilir. Niikleofilik saldir1 ise C-3 veya C-5
konumundan olur. Fakat gii¢lii niikleofillerin protona saldirmasi halkay1 agar.
Pirazolde proton transferiyle, pirazolyum katyonu ve pirazol anyonu olmak tizere iKi

tiir iyon meydana gelir [38].
” N N N
l Asit

Pirazol anyonu
TN — [\
v i

H®

Pirazolyum katyonu
Sekil 1.26. Pirazol anyonu ve pirazolyum katyonu eldesi

1.2.3.1. Azota elektrofilik Saldir1

1.2.3.1.1. N-Acilasyon Reaksiyonu

N R
[ A /\—<\ o
s N / N ana urun
N N
R'COX COR'
“ O — .
N R
<:< yan tiriin
[\N/NH ) D Ny N coR

Sekil 1.27. N-Agilasyon reaksiyonu

Serbest halde N-H grubu bulunduran pirazol bilesigi asetik anhidrit veya asetil kloriir

ile muamele edildigi zaman agilasyona ugrar [38].
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1.2.3.1.2. N-Alkilasyon Reaksiyonu

R

R R
f \( baz \ - - - -~
/N/N +  (CoHs)280, — [/N,N [\N,N X
H _
{ \(
N/ﬂ\R+ / _N
N \

g
)
Z

C2oHs C2oHs
R = CHs % 35 % 65
R = CgHs % 25 % 75

Sekil 1.28. N-Alkilasyon reaksiyonu

Serbest halde bulunan —NH pirazoller, etil iyodiir ya da dietil siilfatlarla kolaylikla
alkillenerek N-alkilpirazoller verir. Asimetrik olan pirazollerde ise alkil grubunun

katilma konumu alkilleme reaktifine ve deneysel kosullara baglidir [38].

1.2.3.1.3. Konjuge Katilma Reaksiyonu (Michael katilmasi)

N-stibstitiie pirazoller, aktif alkinler ve alkenlerle Michael katilmasi verirler. Bununla
beraber, aktive edilmis alkinlerle iki katilma meydana gelir. Eger reaktif yeterli

degilse reaksiyon sonunda alken ara iiriinii elde edilir [38].

H CH
o 100 O
/ N |\ SN
HsC N / \N N/N \ /
H HCoNT Ho ne o
+ >~ c=c — /" ~CH,COCHj
—n_ H COCH N~
HC=C—COCH, 3 U

Sekil 1.29. Pirazol bilesiklerinin konjuge katilma reaksiyonlari

1.2.3.2. Karbona Elektrofilik Saldir1
1.2.3.2.1. Reaktivite ve Yonlendirme

Pirazoliin reaktivitesi, benzenin reaktivitesine benzer ve elektrofillerle kolaylikla
reaksiyon verir. Pirazolyum katyonu, elektrofillere karsi deaktiftir. Buna karsi

pirazol anyonu, hemen hemen fenoller kadar tepkime verirler.
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Pirazollerdeki elektrofilik substitiisyon, Sekil 1.30’da2 gosterildigi gibi  4-

konumundan gergeklesir.

SN TN

aktif konum RN deaktif konum

deaktif konum (K™ N

Sekil 1.30. Pirazol bilesigindeki reaktivite ve yonlendirme-I

Pirazoliin 4-konumuna yapilan bu saldiriy1 tercih etmesinin asil sebebi; 3-, 4- ve 5-

konumlarina yapilan saldirilarda olusan ara iiriinlerle Sekil 1.31’de kanitlanmaktadir.

H H
E
E+ E
0N = 14 (u S .
N C-3' e atak N ® 4
N e ata N o) H
H H
f \ E+ E ; \\
/ \N E— E \ X N
N . N~ N®
H C-4' e atak H H

E+ H H - H -
f \ —_— >§ \ -~ 7[ N -— 7Z P
/ /N /N N/® /N

C-5' e atak E H E H E H@

Sekil 1.31. Pirazol bilesigindeki reaktivite ve yonlendirme-11

Elektrofilin saldiris1 goriildiigi tizere se¢imli olarak C-4 konumundan gergeklesir
[38].
1.2.3.2.2. Halojenlenme Reaksiyonu

Pirazollerin halojenlenmesi, genellikle C-4 konumundan gergeklesir. Pirazoller;
asetik asit ve kloroform igerisinde klorlama ajanlari (Cl2 veya SOCI) ile
klorlanabilirler [40].
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Cl

// \\N SOCl, 7/ \\N
'Tl/ CHC|3 N/

|
CHj CHj3

Sekil 1.32. Halojenlenme reaksiyonu

1.2.3.2.3. Nitrolama Reaksiyonu

Pirazollerin, derisik nitrik asit ve siilfiirik asit ortaminda nitrolanmasi C-4

konumundan gergeklesir [38].

® OyN

\ H2SO4 - NO
Z/ N + HNO; —— / /\NH > & _NH /A
N N @ NG ~NH
H H H N'®
H
Sekil 1.33. Nitrolama reaksiyonu
1.2.3.2.4. Siilfolanma Reaksiyonu
R (HoSO4 + SO3) HO3S R
ﬂ % 20 oleum /Z_\<
R N~ uzun stire 1sitma R N~ N
H H
R=H,R=CHs

Sekil 1.34. Siilfolanma reaksiyonu

Pirazollerin siilfonasyon reaksiyonlar: icin reaksiyon sartlarinin kuvvetli olmasi
onemli bir etkendir. Bu sartlar saglandiginda siilfonik asit grubu 4-konumuna
baglanir [38].

1.2.3.2.5. Diazo Kenetlenmesi

Pirazoller, genel olarak diazonyum tuzlar1 ile kenetlenme reaksiyonu vermezler.
Fakat, pirazol halkasinin 3- veya 5- konumunda aktive edici bir grup var ise, diazo

kenetlenmesi 4-konumunda kolayca gerceklesir [38].

19



H,N N=

Sekil 1.35. Diazo kenetlenmesi

1.2.3.3. Yiikseltgenme Reaksiyonu

Pirazol halkas: yiikseltgenmeye kars1 dayaniklidir, fakat peroksitlerle pirazol 2-oksit

haline doniigebilirler.

@\N H20, 4_\\ g
N

CH3;COOH N ®
R R

Sekil 1.36. Yiikseltgenme reaksiyonu-|

Alkil siibstitiie pirazollerin, bazik KMnOg ile yiikseltgenmeleri, alkil zincirinin

karboksilik asit grubuna déniismesine neden olur [38].

CaHs COOH
{ \( alkali KMnOg4
4 N / ,\N
N N
H H

Sekil 1.37. Yiikseltgenme reaksiyonu-1I

1.2.3.4. indirgenme Reaksiyonu

Pirazollerin; sodyum ve alkolle ya da palladyum Kkatalizorliigiinde Katalitik

hidrojenlenme ile indirgenmesiyle 2-pirazolinler meydana gelir [38].

Na / C2H5OH )
Z N

veaH/Pd N
ya Ha N

Sekil 1.38. Indirgenme reaksiyonu
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1.2.3.5. Karbona Niikleofilik Saldir:

Halopirazoller, niikleofilik reaksiyonlara karsi aktif degillerdir. Fakat halojen

atomuna alfa konumundan elektron ¢ekici siibstitiient katilmasi durumunda

niikleofilik stibstitiisyona kars1 aktif hale gelirler.

O2N

OoN
\ - .
C|/Z_/\N * RNH; I_\\N
RHN™ SN
H

N
H
Sekil 1.39. Karbon atomuna niikleofilik saldiri-I

4-konumu dolu olmasi halinde niikleofil 5-konumuna yerlesir [38].

CH3 02N CH3
/R CN /R
/N —_— N
hv NC N/
|
R

O2N

N
|

R
R = p—NOz—C6H4

Sekil 1.40. Karbon atomuna niikleofilik saldiri-11

1.2.3.6. Hidrojene Niikleofilik Saldir

N-siibstitiie pirazoller, n-bitillityum ile muamele edildikten sonra 5-konumuna

lityum baglanir. 5-konumu dolu olmasi durumunda ise, baglanma N-alkil grubunda

gerceklesir [38].

\ n-BulLi
[ = [,

| Li N
|
CH3 CH3
/F\ n-BuLi /4_\\
N ———— _N
H5COC N’ H3COC [Tl
CHs CHaLi

Sekil 1.41. Biitil lityum ile reaksiyonu
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H

/ \ &HZ / \_) — H*
N — QoN — N )y —— g E—c=n
7z 7z \ /, —_—
'Tj 'Tl R N . 7
R R

Sekil 1.42. Niikleofilik saldir1 ile halka agilmasi

3-konumunda siibstitiie olmayan pirazol halkasinin C-3 konumundan, NaNH: gibi

giiclii bazlarla deprotonlanmasi yoluyla halka agilir [38].

1.2.3.7. Elektron Eksikligi olan Tiirlerle Reaksiyonu

Pirazollerin notr ortamda diklorokarbenlerle reaksiyonlari, halka genislemesi

sonucunda 5-kloropiridazinleri verir.

Bununla beraber, bazik ortamdaki reaksiyon, diklorokarbenin 4-konumuna
saldirmas1 ve 4-diklorometilpirazollerin olusmasi ile gerceklesir, bu bilesiginde
sodyum etoksit ile reaksiyonu sonucu halka genisleyerek 6-etoksimetilpiridazinleri
verir [38].

CLHC  CHs HsC  CHs crQHsC  CHs
C
HBCj\—(N /Z_(N —o L\N
HOT NN T ey Hacj@
A }
l C2H5ONa _HCI ]
CHs
H3C X CH3
| cl X CHj
~N |
C,Hs0H,C~ N e N//N
3

Sekil 1.43. Elektron eksikligi olan tiirlerle reaksiyonu

1.2.3.8. Siklokatilma Reaksiyonlar:

Pirazollerin, teorik olarak azadienler veya azometin iminlerin 1,3-dipollerine benzer

reaksiyon vermeleri beklenir.
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Sekil 1.44. Siklokatilma reaksiyonlari

Buna ek olarak, pirazoller bir alken ya da imin gibi diistiniildigiinde, dienler ya da
1,3-dipollerle siklokatilma reaksiyonuna ugrarlar [38].

alken kismi N @ @ imin kismi
T/
H

Sekil 1.45. Pirazol bilesiginin alken ve imin kismi

1.2.3.9. Fotokimyasal Doniisiim

Pirazoldeki N-2 ve C-3 konumlar1 ile imidazoldeki C-2 ve N-3 konumlarinin yer
degistirmesi sonucunda pirazoller fotokimyasal olarak imidazollere doniigebilirler.

Fotokimyasal reaksiyon, en zayif N-N baginin yarilmasi akabinde, diradikal azirin

vererek halkalasma ve imidazol olusumu seklinde gerceklesir [38].

Rs Rz Rs Ro
(] /
TS| T f— A
[ ] ~
Rd R ONS RTINS RS NS
| |
Ri R4 R4 R4
R3 R3 Rs Rz
N N )
T3 — B — 5P
R4 [T] Ro R4 [Y] Ry R4 \'Tl
R1 R1 R'I

Sekil 1.46. Pirazol bilesiginde fotokimyasal doniisiim
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1.2.4. Pirazol Bilesiklerinin Kullanim Alanlari

Pirazol halkasi1 eczacilik, ziraat kimyasi ve boya sanayi gibi alanlarda kullanilir.
Pirazoller, antihiperglisemik(kan glukoz seviyesinin yiikselmesi) ve uyku verici
Ozellikler tasirlar. Bazi azo pirazol tilirevleri ise boyar madde sentezinde
kullanilmaktadir. Metamizol sodyum ve propifenazon, pirazol tiirevi analjeziklerdir.
Metamizol sodyum analjezik etkisini periferik antienflamatuar etkisinden ¢ok,
merkezi etkisiyle yaptigi sanilmaktadir. Pirazol tiirevleri, duyarl kisilerde kemik iligi
depresyonu yapabilir.

Bazi 6nemli pirazol tiirevleri ve aktiviteleri asagida verilmistir;

Tip alaninda yaygin olarak kullanilan difenamizol bilesiginin en Onemli

endikasyonlar1; agri kesici ve iltihap giderici olmasidir [38].

H
/ \ R= —N—C—N

-

Sekil 1.47. Difenamizol bilesiginin acik yapisi

Metamizol ya da herkesin bildigi adiyla Novalgin, sik kullanilan ve recetesiz

satilabilen, agr1 kesici ve ates distiriicti bir ilagtir [41].

\
/N
(O]
N/\S//O
o) / ol ~O Na
© e

Sekil 1.48. Metamizol bilesiginin agik yapisi

3-pirazolin-5-on bilesigi ve 0,0-Dietil-0-(3-metil-5-pirazolil)fosfat ve fosfotiyonat
bilesigi ziraat endiistrisinde c¢ok sik kullanilan bir bilesiktir. Ozellikle zararh

organizmalar1 engellemek, kontrol altina almak ya da zararlarini azaltmak igin
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kullanilirlar. Bu bilesiklerin analjezik(agr1 kesici), antipiretik(ates disiiriicii),

antienflamatuar(iltihap onleyici) etkileri de vardir [41].

R
O/Ayz/ﬁ\ R=H, antipirin

R= -CH(CH3), , propifenazon

R=-NH5 , ampiron
R= - NH-CH(CH3); , izopirin

Sekil 1.49. 3-Pirazolin-5-on bilesiginin agik yapisi

X\\ /O\/

N

Sekil 1.50. O,0-Dietil-0-(3-metil-5-pirazolil)fosfat ve fosfotiyonat (X- O ve S)
bilesiginin acik yapisi

Fenilbiitazon iltihaplanmaya karsi analjezik etkisi olan kimyasal bir ilagtir.
Romatizma ve damla rahatsizliklarindan baska, lumbago ya da siyatik gibi agrili

belirtilerin tedavisinde kullanilir.

L
W“Q

Sekil 1.51. Fenilbiitazon bilesiginin agik yapisi

Fenazon (Antipirin), bir analjeziktir. 1883’te Knorr tarafindan kesfedilmis ve

kuvvetli bir antipiretik tesiri oldugu anlasilmistir [42].

o

Sekil 1.52. Fenazon bilesiginin acik yapisi
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan reaktifler ve ¢6ziiciiler, Merck, Fluka ve Sigma Aldrich
firmalarindan alinmustir ve analitik safliktadirlar. Coziicli ve reaktifler saflastirma

islemleri yapilmadan kullanilmistir.

2.2. Deneylerde Kullanmilan Arac ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan arag ve cihazlar asagida siralanmistir.
- Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,

- LECO-932 CHNS-O Elementel analiz cihazi,

- Perkin Elmer Spectrum Two Model Ftir spektrometresi (ATR),

- Bruker Ultra Shield 300 MHz NMR ve 400 MHz cihazi,

- Isiticilt manyetik karistirici,

- Heidolph marka doner buharlastirici,

- Camag Marka Ince Tabaka Kromatogram Lambasi (254/366 nm),
- DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC levhalari,

- Niive marka FN-500 model etiiv (3000C),

- Bruker smart apex ccd diffractometer (X-Ray).

2.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Bilindigi gibi kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en 6nemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢Oziicliniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapisi ve
aktifligidir. Yaptigimiz calismada sentezleri gerceklestirilen bilesiklerin tamamu,
gerek sentezlenen bilesik gerekse reaksiyon yoniinden yeni olduklarindan, bunlar
icin gerekli sentez yontemleri gesitli denemeler sonucunda ortaya ¢ikarilmis ve
reaksiyon i¢in en uygun sartlar bulunmaya ¢alisilmistir. Bunun i¢in organik kimya
preperatif ¢alisma metotlarina gore reaksiyonlarin bazilari ¢oziicii ortaminda kurutma
bashgi takili geri sogutucu sonucu elde edildi. Reaksiyonlarin gidisat1 ve sentezlenen

liriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (ITK) kontrol edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR, NMR, X-

Ray tekniklerinden faydalanilmistir.



Elementel ve IR analizleri, Bozok Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nde, NMR analizleri Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nde ve Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Bélimii NMR
laboratuvarinda, X-Ray Analizleri Anadolu Universitesi Bitki ilag ve Bilimsel

Arastirma Merkezi’nde yapilmstir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Giris

Bu calismada lakton halkasi ihtiva etmesinden dolay1 oldukga aktif bir bilesik olan 4-
benzoil-5-fenil-2,3-furandion (1) sentezlenmistir. 1’in fenil hidrazin ile reaksiyonu
sonucunda 4-benzoil-1,5-difenil-3-pirazolkarboksilik asit (1a) sentezlenmistir. la
bilesiginin tiyonilkloriir ile reaksiyonu sonucunda 4-benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-
3-karbonil kloriir (3a) bilesigi elde edilmistir [43,44]. Literatiirden yararlanarak 4-
etoksikarbonil-5-fenil-2,3-dihidro-2,3-furandion (2) bilesigi sentezlenmistir. 2’nin
fenil hidrazin ile etkilesimiyle elde edilen 4-(etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-
3-karboksilik asit (2a) ve bu bilesigin tiyonilkloriir ile reaksiyonu etil 3-
(klorokarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (3b) bilesiginin sentezlenmesi
ile caligmalarimiz i¢in gerekli substrat sentezleri son bulmustur. Elde edilen 3a ve 3b
bilesiklerinin piridin varliginda antranilik asit tiirevleri ile reaksiyonlar

arastirilmistir.

Bu arastirma sonucunda benzoksazin tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin
yapilar1 elementel analiz, BC-NMR, !H-NMR, X-Ray teknikleri kullanilarak

karakterize edilmistir.

3.2. 1 Bilesiginin Sentez Basamaklari

Reaksiyonlarda baslangi¢ maddesi olarak kullanilan furan-2,3-dion bilesiklerinin (1)

bilesiginin sentez prosediirii asagidaki gibidir [45,46].

3.2.1. Benzalasetofenon Sentezi

2 Litrelik ¢ boyunlu balona 44 g NaOH konuldu ve daha sonra tizerine 400 mL su +
280 mL etil alkol karigimi ilave edildi. Bir magnetik karistirict yardimiyla buz
uzerinde karistinlarak stizalda. Damlatma hunisine alinan 102 mL distile asetofenon
damla damla ilave edildi. Bu islem bittikten sonra, 92 mL distile benzaldehit ¢
boyunlu balon igerisine konuldu. 5-6 saat tuz-buz karisiminda karigtirildi. Sicaklik -
10°C civarina getirildi. Bu sirada verimin artmasi ve kristal olusumunun daha kolay
olmasi i¢in reaksiyon ortamina 20 mL etil alkol ilave konuldu. Coken kati madde

buzdolabinda bir gece bekletildi. Su trompu yardimiyla vakumda siizme islemi



yapildiktan sonra (200 mL su + 140 mL etil alkol) karisimi ile yikandi. Uzun siire
yikanan madde bir beher igerisine alinip, vakum desikatoriinde P2Os tizerinde iki
gece bekletilerek kuruma islemi gergeklestirildi. Elde edilen iiriin sar1 renkli kristaller
halinde olup, E.N.: 58-59°C"dir.

Q o NaOH HO H Q Q
)J\ * )k /\)’L
HsC™ ~Ph Ph” “H Et-OH Ph)%J\Ph 0 Ph X Ph

H H

Sekil 3.1. Benzalasetofenon sentezi

3.2.2. Benzalasetofenondibromiir Sentezi

Tartilan 110 g benzalasetofenon, ti¢ boyunlu balon igerisinde 200 mL n-hekzan’da
tuz-buz varliginda siizme islemi yapildi ve esdeger miktarda brom (27,2 mL)
damlatma hunisi yardimiyla buzlu ortamda yavas yavas damlatildi. Brom
buharlarinin bir lastik boru vastasiyla ¢eker ocaktan vakumlanmasi gerekmektedir.
Bromlama iglemi, bromun renginin kaybolmadigi ilk ana kadar devam
ettirilmektedir. Karistirma islemine brom ilavesinin bitmesiyle birlikte 1 saat daha
devam edildi. Vakumlanarak siiziildiikten sonra, fazla brom’un uzaklastirilmasi igin
sicak etil alkol ile uzun siire yikanir. Beher igerisine alinan benzalasetofenon

dibromiir vakum desikatorunde kurutuldu.

H O

O
CHCl, Br
Ph)\HJ\Ph + Brp —mm— Ph/y\l)J\Ph

H Br

Sekil 3.2. Benzalasetofenondibromiir sentezi

3.2.3. Dibenzoilmetan Sentezi

45 g benzalasetofenondibromiir ii¢ boyunlu balona konuldu ve iizerine 50 mL metil
alkol ilave edilerek ¢ozme islemi gergeklestirildi. Uzerinde CaCl, kurutma bashg:
bulunan geri sogutucu takili, silifli 250 mL’lik 60 mL mutlak metanol igerisine
konuldu, sonra ise kiigiik pargalar halinde metalik sodyum ilave edildi. 6 g metalik
sodyum ilave edildikten sonra olusmakta olan NaOCH3 damlatma hunisine alind1 ve

iic boyunlu balona monte edildi. Balonun diger boynu kapatildi. Damlatma
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hunisindeki sodyum metilat (NaOCHj3) yavas yavas balona ilave edilirken sicakligin
yaklasik 60°C civarinda olmasina dikkat edildi. Reaksiyona ayni sicaklikta 1 saat
daha devam edildi. Siire tamamlandiginda isitma ve karistirma islemine son
verildikten sonra sogumasi i¢in beklenildi. Sogukta 12 mL derisik HCI ilave edildi
(pH=1 olmalidir). Daha sonra 4 mL daha HCI ilave edilerek sicakta 5 dakika daha
karistirtlmasindan sonra madde oldugu gibi buzdolabinda 1 saat bekletildi. Coken
tirlin vakum yardimiya siiziildiikten sonra %50°1lik 60 mL soguk metanol, daha sonra
da su ile yikandi. Metanol’de kristallendirildi. Stiziilen kristal iiriin desikatérde
kurutulur. 1’in sentezinde olduk¢a kuru dibenzoilmetan ile c¢alisilmasina Gzen

gosterildi. Bu maddenin E.N.: 77-78°C’saptandi.

B, H O Ph O Ph
+2 NaOCH +H,0
PhMPh 3 — 22— HCOT N
-2 NaBr Hsco)\HJ\Ph -CH30H ’ )j/\
oy OCHs
07 “Ph
b 0
Ph)i . Ph)i
Ph”” “OH Ph™ "0

Sekil 3.3. Dibenzoilmetan sentezi

3.2.4. 1 Bilesiginin Sentezi

5 g dibenzoilmetan 250 mLlik silifli bir erlene konuldu. Uzerine 50 mL mutlak eter
eklendi ve ¢oziinme saglandiktan sonra siizme iglemi yapildi. Anorganik tuzlardan
iyice ayrilmasi igin filtrasyon iglemi énemlidir. Sonra lizerine 2,05 mL oksalilkloriir
ilave edilerek CaCl; basligi altinda laboratuvar kosullarinda 2-3 giin bekletildi. Sari
ignemsi kristaller halinde ¢6ken madde vakum yardimiyla siiziildi ve CCls’den
kristallendirildi. Coken kristal madde, vakum desikatoriinde kurutuldu. E.N.: 120°C,
Ma= 278,26 g/mol.
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Sekil 3.4. 1 Bilesiginin sentezi

3.2.5. 1 Bilesiginin Fenil Hidrazin ile Reaksiyonu

1 Bilesiginin fenil hidrazin ile reaksiyonu, ¢alisma sartlari literatiirden faydalanilarak
yapildi. Bunun i¢in 1 bilesiginin benzendeki ¢ozeltisine, 1:1 mol oraninda fenil
hidrazin ilave edildikten sonra, CaCl, kurutma bagligi takili geri sogutucu altinda
kaynatilarak karigtirildi. Reaksiyon ortami soguduktan hemen sonra, benzen doner
buharlastiricidan uzaklastirildi. Geriye kalan yagimsi tiriin {izerine mutlak eter ilave
edilerek oda kosullarinda karistirildi. Eterde ¢oken ham iiriin siiziilerek ayrildiktan
sonra metil alkolde kristallendirme islemi yapildi. Elde edilen pirazol-3-karboksilli
asit (1a) bilesiginin E.N.: 195-196°C olarak saptandi [43].

O O
0
H Ph OH
Ph 0 N
H,N" “Ph 7\
/ Ph N
N
Ph (e} O |
Ph

(1) (1a)

Sekil 3.5. Pirazol-3-karboksilli asit tiirevi olan 1a bilesiginin sentezi

3.3.1. 2 Bilesiginin Sentezi

Furan-2,3-dion  bilesiklerinden 2 (etil 4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-
karboksilat) bilesiginin sentezi i¢in 10 mL etilbenzoilasetat 250 mL silifli bir erlen
icerisine konuldu. Uzerine ¢eker ocak icerisinde yavas yavas 8 mL okzalilkloriir
ilave edildikten hemen sonra CaCl. bashig: takildi. Sonra laboratuvar sicakliginda

karanlik bir ortamda 2-3 giin bekletildi. Siire tamamlandiktan sonra iizerine yaklasik
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olarak 25 mL mutlak eter ilave edildi ve buzdolabinda 25-30 dakika bekletildi. Siire
tamamlandiktan sonra magnetik karistirici tlizerinde oda kosullarinda karistirilarak
tirtiniin ¢6kmesi saglandi. Sar1 renkte ¢oken madde vakum yardimiyla siiziildii. Elde
edilen madde vakum desikatoriinde kurutuldu. E.N.: 89-90°C, Ma = 246,05 g/mol
[47].

O o Q
O~_ _Cl o) OEt
S
o~ >ci -2HCI 0= N\g” ~Ph

Sekil 3.6. 2 Bilesiginin sentezi

3.3.2. 2 Bilesiginin Benzaldehit Fenil Hidrazon ile Reaksiyonu

100 mL silifli bir balon igerisine 2 bilesiginden 0,492 g (2 mmol) ilave edildi.
Uzerine 0,392 g (2 mmol) benzaldehit fenil hidrazon ilave edildikten sonra etiivde
100°C’ de 40 dakika bekletildi. Siirenin tamamlamasindan sonra elde edilen yagimsi
irtin tizerine mutlak eter ilave edilerek karistirildi. Beyaz renkte ¢6ken madde, su
trompu kullanilarak vakumda siiziildi. Elde edilen madde, vakum desikatoriinde
kurutuldu. Bu iiriiniin E.N.: 168-172°C olarak 6l¢iildii [48].

o OEt 0 EtO OH
Ph” "N
0= Ng” ~Ph Ph” Ph™ “N7
|
Ph
(2)
(2a)

Sekil 3.7. 2a Bilesiginin sentezi

3.4. Fenil Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi

100 mL hacimli silifli bir balona aldehit tiirevi bilesikten (1mmol) tartilarak konuldu.
Uzerine ¢oziicii olarak yaklasik 25-30 mL etanol-su (1:1) karisimu ilave edilerek
¢coziinme islemi yapildi. Daha sonra {izerine fenil hidrazin bilesiginden (1 mmol)

ilave edilerek geri sogutucu altinda magnetik karistiric1 yardim ile 2 saat kaynatma
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yapildi. Spatiil ucuyla bir miktar sodyumasetat konuldu. Siire tamamlandiktan sonra
oda sartlarinda 2 saat sogumaya birakildi. Coken madde su trompu kullanilarak

stiziildii. Elde edilen madde vakum desikat6riinde kurutuldu [49].

Fenil Hidrazon bilesiklerinin genel sentez reaksiyonu asagidaki gibidir.

0 H

i H EtOH-Saf su (1:1) H
c + N - . . > g N\ //C\
A T H H,N~ “Ph 2 saat kaynatma  Ph N Ar

, ’ CH3
CHs

H3C'O

Sekil 3.8. Fenil Hidrazon bilesiklerinin eldesi i¢in genel reaksiyon denklemi

3.5. Pirazol-3-Karboksilli Asit Kloriirlerinin (3a, b) Sentezi

Silifli bir balon icerisine daha once sentezlenen 1a, 2a bilesikleri konuldu. Uzerine
bir pipet yardimiyla yeterli miktarda tiyonilkloriirden ilave edilip, balon {izerine
CaCl kurutma baglig: takilarak 80-90°C sicaklikta, su banyosunda 4-5 saat siireyle
(HCI gaz1 ¢ikig1 tamamlanincaya kadar) reaksiyona devam edildi. Tiyonil kloriiriin
fazlasimnin uzaklastirilmasindan sonra iizerine eter eklendi. Elde edilen ham iiriiniin

vakum desikatoriinde kurutulmasi sonucunda 3a ve 3b bilesikleri elde edildi.

O O O O

Ry OH Ro Cl
/A + socl, —— /R
Ph N -HCl Ph -N
y )
Ph Ph
(3)
O o O O
Phym EtO cl
7/ ]\
Ph _N _N
) o
Ph Ph
(3a) (3b)

Sekil 3.9. Acil halojeniir fonsiyonel grubuna sahip 3a-b bilesiklerinin sentez semasi
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3.6. 3a, b Bilesiklerinin Antranilik Asit Tiirevleriyle Reaksiyonlari
3.6.1. 3a Bilesiginden V1 Bilesiginin Sentezi

100 mL silifli bir balona 0,137 g (1 mmol) 2-aminobenzoik asit bilesiginden tartildu.
Uzerine 5 mL piridin eklenip ¢dziildii. Daha sonra 0 °C’ye sogutulduktan sonra
tizerine 0,386 g (1 mmol) 3a bilesiginden ilave edildi. Magnetik karistirict yardimi
ile 0 °C’de 1,5 saat siireyle karistirildi. Vigne ¢iiriigii renginde ¢ozelti olustu. Stire
tamamlandiktan sonra 1 saat dinlenmeye birakildi. Siire dolduktan sonra kirmizi
renkte ¢dzelti olustu. Uzerine yavas yavas distile su eklendiginde beyaz renkli
cokelek olustu. Beyaz renkte ¢coken iirlin vakumlanarak siiziildii. Reaktiflerden farkli
yeni bir iirliniin olustugu ITK ile tespit edildi. Elde edilen ham iiriin biitanol ile
kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde P2Os {izerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin (V1) E.N.: 294-295°C olarak
bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C3oH21N304 oldugu

belirlendi.

O o o 0~ _OH
Ph ci O o
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Sekil 3.10. V1 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.11. V1 Bilesiginin IR spektrumu

34



Sekil 3.11°de verilen ATR metodu ile alinmis olan Vi bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3261 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3059-3007 cm™
araliginda bulunan pikler aromatik C-H titresimlerine, 1690 cm™, 1673 cm™ ve 1664

cm? de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1600-1459 cm™

araligine=xi pikle== Cve C N gerilme titresimlerini temsil etmektedir.
Ar-H
O 0 o] |
Ph Y% S—oH ‘
Y
Ph N
|
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Sekil 3.12. V1 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.12°de verilen V1 bilesiginin DMSO-ds ¢éziiciisii icerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 13,81 ppm’de yayvan olarak goriilen asit protonuna, 12,65 ppm’de
goziiken tekli sinyal ise N-H protonuna aittir. On dokuz hidrojen atomuna karsilik
gelen 8,52-7,14 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil

etmektedir.
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Sekil 3.13. V1 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.13’de verilen V1 bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii icerisinde alman *C-NMR
spektrumu incelendiginde 191,2 ppm’deki sinyal benzoil karbonunu gostermektedir.
170,0 ppm’de karboksilli asit grubu karbonun sinyali, 159,2 ppm’de ise amit
grubundaki karbon goriilmektedir. 144,9-116,7 ppm aralifinda goézlenen 21 adet

rezonans sinyali aromatik halkada bulunan karbonlarin varliginit dogrulamaktadir.

3.6.2. 3a Bilesiginden V2 Bilesiginin Sentezi

0,167 g (1 mmol) 2-amino-5-metoksibenzoik asit, 0,386 g (1 mmol) 3a ve 5 mL
piridin bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi.
Elde edilen bilesigin baslangic bilesiklerinden farkl1 yeni bir iiriinii oldugu ITK ile
belirlendi. Elde edilen ham {iriin asetik asit ile kristallendirilerek saflastirildiktan
sonra vakum desikatoriinde P>Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere
hazirlandi.  Uriiniin (V2) E.N.: 272-273°C olarak bulundu. Elementel analiz

sonuglarina gére kapali formiiliiniin C31H23N30s oldugu belirlendi.
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Sekil 3.15. V2 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.15’de verilen ATR metodu ile alinmis V2 bilesiginin FT-IR spektrumunda

3264 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3062-2833 cm™ araliginda

bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1681 cm™, 1668 cm™ ve

1655 cm™ de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1594-1459 cm™

araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.16. V2 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.16°de verilen V2 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman H-NMR
spektrumunda 12,13 ppm’de goriilen tekli pik N-H protonuna aittir. On sekiz
hidrojen atomuna karsilik gelen 8,75-7,13 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller ise
aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. En son olarak ta 3,85 ppm’de goriilen sinyal

metoksi grubu ( -OCHa) protonlarina aittir.
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Sekil 3.17. V2 Bilesiginin 3C-NMR spektrumu

Sekil 3.17°da verilen V2 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alinan *C-NMR
spektrumu incelendiginde 191,7 ppm’de benzoil karbonu’nun sinyali, 172,7 ppm’de
asit karbonu’nun sinyali, 158,9 ppm’de ise ipso karbonu’nun sinyali goriilmektedir.
154,6 ppm’de amit grubundaki karbon goriilmektedir. 145.4-115,4 ppm araliginda
gozlenen 20 adet rezonans sinyali aromatik halkada bulunan karbonlarin varligimi

dogrulamaktadir. 55,7 ppm’deki sinyal mektoksi grubundaki metil karbonuna aittir.

3.6.3. 3a Bilesiginden V3 Bilesiginin Sentezi

0,151 g (1 mmol) 2-amino-5-metilbenzoik asit, 0,386 g (1 mmol) 3a ve 5 mL piridin
bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez parametreleri uygulanmistir. Elde
edilen bilesigin baslangic bilesiginden farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile belirlendi.
Elde edilen ham iiriin asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum
desikatdriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin
(V3) E.N.: 287-289°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gére kapali

formiiliiniin C31H23N304 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.19. V3 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.19°de verilen KBr metodu ile alinmis V3 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3240 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3173-2754 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1787 cm™, 1628cm™ ve
1564 cm™ de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1502-1433 cm*
araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil etmektedir.
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ekil 3.20. V3 Bilesiginin *H-NMR spektrumu
g Y

Sekil 3.20°da verilen V3 bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii icerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 12,51 ppm’de goriilen tekli pik N-H protonuna aittir. On sekiz
hidrojen atomuna karsilik gelen 8,42-7,19 ppm araligindaki c¢oklu sinyaller ise
aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. En son olarakta 2,28 ppm’de goriilen sinyal

aromatik halkaya bagli metil grubu ( -CH3) protonlarina aittir.
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Sekil 3.21. V3 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.21°de verilen V3 bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alinan *C-NMR
spektrumu incelendiginde 191,3 ppm’de benzoil karbonu’nun sinyali, 170,0 ppm’de
asit karbonu’nun sinyali, 159,0 ppm’de ise amit grubu karbonu’nun sinyali
goriilmektedir. 145,1-116,6 ppm araliginda goézlenen 20 adet rezonans sinyali
aromatik halkada bulunan karbonlarin varligini dogrulamaktadir. 20,6 ppm’deki

sinyal metil karbonuna aittir.

3.6.4. 3a Bilesiginden V1 Bilesiginin Sentezi

0,187 g (1 mmol) 3a, 0,386 g (1 mmol) 3-amino-2-naftoik asit ve 5 mL piridin
bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde
edilen bilesigin baslangig bilesiklerinden farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile
belirlendi. Elde edilen ham iiriin asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan
sonra vakum desikatoriinde P.Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere
hazirlandi. Uriiniin (V4) E.N.: 307-308°C olarak bulundu. Elementel analiz

sonuglaria gore kapali formiiliiniin C34H23N304 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.23. V4 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.23’de verilen ATR metodu ile alinmis V4 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3282 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3058-3025 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik C-H titresimlerine aittir. 1695 cm™, 1672 cm™ ve 1664 cm™
de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1597-1452 cm

araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil etmektedir.
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kil 3.24. V4 Bilesiginin *H-NMR spek

Sekil 3.24°de verilen Vs bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii icerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 13,98 ppm’de yayvan olarak goriilen tekli sinyal asit protonuna aittir.

Bunun yaninda olan 12,68 ppm’de goziiken tekli sinyal ise N-H protonunu

gostermektedir. Yirmi bir hidrojen atomuna karsilik gelen 8,99-7,23 ppm

araligindaki ¢oklu sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir.
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Sekil 3.25. V4 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.25°de verilen V4 bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii icerisinde alman *C-NMR
spektrumu incelendiginde 191,2 ppm’de benzoil karbonu’nun sinyali, 169,8 ppm’de
asit karbonu’nun sinyali, 159,1 ppm’de ise amit grubu karbonu’nun sinyali
gorilmektedir. 145,1-116,8 ppm araliginda gozlenen 25 adet rezonans sinyali

aromatik halkada bulunan karbonlarin varligini dogrulamaktadir.

3.6.5. 3b Bilesiginden Vs Bilesiginin Sentezi

0,137 g (1 mmol) 2-aminobenzoik asit, 0,354 g (1 mmol) 3b ve 5 mL piridin
bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde
edilen bilesigin baslangic bilesiklerinden farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile
belirlendi. Elde edilen iiriin ksilen ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum
desikatdriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin
(Vs) E.N.: 188-189°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali

formiiliiniin C26H21N3Os oldugu belirlendi.
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Sekil 3.27. Vs Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.27°da verilen ATR metodu ile alinmis Vs bilesiginin FT-IR spektrumunda
3255 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3071-2931 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1719 cm™, 1689 cm™ ve
1669 cm™ de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1603-1460 cm™

araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.28. Vs Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.28’de verilen Vs bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alman H-NMR
spektrumunda 12,23 ppm’de goziiken tekli sinyal N-H protonuna aittir. On dort
hidrojen atomuna karsilik gelen 9,01-7,15 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller ise
aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etoksi grubundaki metilen —OCH:
protonlarinin sinyalleri 4,29 ppm’de dortlii sinyal olarak goriilmektedir. Etoksi
grubundaki metil —CH3 protonlarinin sinyalleri ise 1,19 ppm’de ii¢lii sinyal olarak

gbzlenmektedir.
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Sekil 3.29. Vs Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.29°de verilen Vs bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alinan *C-NMR
spektrumu incelendiginde 172,8 ppm’de asit karbonu’nun sinyali, 163,5 ppm’de
ester grubu karbonu’nun sinyali, 159,4 ppm’de ise amit grubu karbonu’nun sinyali
goriilmektedir. 145,7-114,4 ppm araliginda gozlenen 17 adet rezonans sinyali
aromatik halkada bulunan karbonlarin varligini dogrulamaktadir. 61,4 ppm’deki
sinyal etoksi grubundaki metilen (-OCH-) karbonuna aittir. 13,9 ppm’deki sinyal ise

ayn1 gruptaki metil (-CH3) karbonunu gostermektedir.

3.6.6. 3b Bilesiginden Vs Bilesiginin Sentezi

0,167 g (1 mmol) 2-amino-5-metoksibenzoik asit, 0,354 g (1 mmol) 3b ve 5 mL
piridin bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi.
Elde edilen bilesigin baslangig bilesiklerinden farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile
belirlendi. Elde edilen ham iiriin ksilen ile kristallendirilerek ssaflastirildiktan sonra
vakum desikatoriinde P.Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi.
Uriiniin (Vs) E.N.: 199-200°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuclarina gére

kapal1 formiiliiniin C27H23N30s oldugu belirlendi.
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Sekil 3.31. Ve Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.31°’da verilen ATR metodu ile alinmis Vs bilesiginin FT-IR spektrumunda
3274 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3063-2899 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1725 cm™, 1687 cm™ ve
1659 cm™ de goézlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1614-1459 cm™

araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.32. Ve Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.32°de verilen Vs bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alman H-NMR
spektrumunda 11,95 ppm’de goéziiken tekli sinyal N-H protonuna aittir. On g
hidrojen atomuna karsilik gelen 8,93-7,06 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller ise
aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etoksi grubundaki metilen —OCH
protonlarini sinyalleri 4,28 ppm’de yayvan dortlii sinyal olarak gézlenmektedir.
Metoksi grubu (-OCHa) protonlarinin 3,86 ppm’de tekli sinyal olarak goriilmektedir.
Etoksi grubundaki metil —CH3s protonlarinin sinyalleri ise 1,18 ppm’de ii¢lii sinyal

olarak gozlenmektedir.
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Sekil 3.33. Ve Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.33’de verilen Vs ilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman *C-NMR
spektrumu incelendiginde 172,6 ppm’de asit karbonu’nun sinyali, 163,6 ppm’de
ester grubu karbonu’nun sinyali, 159,1 ppm’de ipso karbonu’nun sinyali, 154,7
ppm’de ise amit grubu karbonunun sinyali goriilmektedir. 145,8-115,6 ppm
araliginda gozlenen 16 adet rezonans sinyali aromatik halkada bulunan karbonlarin
varhigini dogrulamaktadir. 61,4 ppm’deki sinyal etoksi grubundaki metilen (-CH>)
karbonuna aittir. 55,7 ppm’deki sinyal metoksi grubundaki metil karbonuna aittir.

13,9 ppm’deki sinyal ise etoksi grubundaki metil (-CH3) karbonunu gostermektedir.

3.6.7. 3b Bilesiginden V7 Bilesiginin Sentezi

0,151 g (1 mmol) 2-amino-5-metilbenzoik asit, 0,354 g (1 mmol) 3b ve 5 mL piridin
bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez parametreleri uygulandi. Elde edilen
bilesigin baslangic bilesiginden farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile belirlendi. Elde
edilen ham iriin ksilen ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum

desikatoriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin
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(V7) E.N.: 232-233°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali

formiiliiniin C27H23N30s oldugu belirlendi.
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Sekil 3.35. V7 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.35’de verilen ATR metodu ile alinmis V7 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3259 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3052-2860 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1712 cm™, 1690 cm™ ve
1667 cm™ de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1587-1460 cm™

araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil etmektedir.

52



12.14

880
a7
93
a2
a0
40
A0
%
4
a0
3B
a7
7
34
22
0
25
2%
22
a0
27
5
2.4
121
£1.10
116

Ar-CH;

r 3
o a0 CHs
ne 119

<

Ph JUM - -
; P
NH . J _ P

ik |
Jl I ‘A_,» _ N N J

| |
o | o
o =

T
N
o
8
&

~4.30

m
o)
o
Z/ ©
z
@’qo
o
T
s 4
HE | —*
po
'y

—

1024~
T3.00 —

-
=2 =2
i

= = ™

125 115 10.5 %5 90 85 80 75 70 &5 &0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
ppm

Sekil 3.36. V7 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.36’de verilen V7 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alman H-NMR
spektrumunda 12,14 ppm’de goéziiken tekli sinyal N-H protonuna aittir. On iig
hidrojen atomuna karsilik gelen 8,90-7,26 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller ise
aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etoksi grubundaki metilen —-OCH:
protonlarinin sinyalleri 4,29 ppm’de yayvan dortlii sinyal olarak gézlenmektedir.
Aromatik halkaya bagli olan metil grubu (-CHs) protonlarmin 2,41 ppm’de tekli
sinyal olarak goriilmektedir. Etoksi grubundaki metil (-CHs) protonlarinin sinyalleri

ise 1,19 ppm’de iiglii sinyal olarak gozlenmektedir.
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Sekil 3.37. V7 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.37°da verilen V7 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alinan *C-NMR
spektrumu incelendiginde 173,3 ppm’de asit karbonu’nun sinyali, 163,6 ppm’de
ester grubu sinyali, 159,2 ppm’de ise amit grubu karbonu’nun sinyali goriilmektedir.
145,7-114,3 ppm araliginda gozlenen 17 adet rezonans sinyali aromatik halkada
bulunan karbonlarin varligint dogrulamaktadir. 61,4 ppm’deki sinyal etoksi
grubundaki metilen (-OCH2) karbonuna aittir. 20,7 ppm’deki sinyal aromatik halkaya
bagli metil karbonuna aittir. 13,9 ppm’deki sinyal ise etoksi grubundaki metil (-CHs)

karbonunu gostermektedir.

3.6.8. 3b Bilesiginden Vs Bilesiginin Sentezi

0,187 g (1 mmol) 3-amino-2-naftoik asit, 0,354 g (1 mmol) 3b ve 5 mL piridin
bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde
edilen bilesigin baslangig bilesiklerinden farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile
belirlendi. Elde edilen ham iiriin ksilen ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra

vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi.
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Uriiniin (Vs) E.N.: 256-257°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore

kapali formiiliiniin C30H23N30s oldugu belirlendi.
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Sekil 3.38. Vs Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.39. Vs Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.39’de verilen ATR metodu ile alinmis Vs bilesiginin FT-IR spektrumunda
3267 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3055-2898 c¢cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1720 cm™, 1699 cm™ ve
1671 cm™ de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1597-1472 cm

araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.40. Vg Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.40°da verilen Vs bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman H-NMR
spektrumunda 12,23 ppm’de goziiken tekli sinyal N-H protonuna aittir. On alti
hidrojen atomuna karsilik gelen 9,45-7,06 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller ise
aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etoksi grubundaki metilen —OCH:>
protonlarinin sinyalleri 4,32 ppm’de dortlii sinyal olarak goriilmektedir. Etoksi
grubundaki metil —CHs protonlarinin sinyalleri ise 1,20 ppm’de {i¢lii sinyal olarak

gbzlenmektedir.
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Sekil 3.41. Vg Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.41°da verilen Vg bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alman 3C-NMR
spektrumu incelendiginde 171,4 ppm’de asit karbonu’nun sinyali, 165,7 ppm’de
ester grubu karbonu’nun sinyali, 159,5 ppm’de ise amit grubu karbonu’nun sinyali
goriilmektedir. 144,6-115,0 ppm araliginda goézlenen 21 adet rezonans sinyali
aromatik halkada bulunan karbonlarin varligini dogrulamaktadir. 61,4 ppm’deki
sinyal etoksi grubundaki metilen (-OCH.) karbonuna aittir. 13,9 ppm’deki sinyal ise

etoksi grubundaki metil (-CH3) karbonunu gostermektedir.

3.6.9. V1 Bilesiginden Vs Bilesiginin Sentezi

100 mL silifli bir balona 0,487 g (1 mmol) V1 bilesiginden konuldu. Uzerine bir
pipet yardimiyla yeterli miktarda SOCI. ilave edilip, balon tizerine CaCl, kurutma
bashgr takilarak 85-90°C sicaklikta, su banyosunda ve geri sogutucu altinda
magnetik karistirici yardimi ile 4-5 saat kaynatildi. Daha sonra {izerine yavas yavas
eter eklenmesiyle beyaz renkli ¢okelek olustu. Coken firiin su trompu yardimiyla
vakum yapilarak siiziildii. Reaktiflerden farkli yeni bir {iriin oldugu ITK ile tespit
edildi. Elde edilen {iriin asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum

desikatorii lizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin (Vo)
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E.N.:

formiiliiniin C39H19N303 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.42. V9 Bilesiginin sentezi

236-237°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina goére kapali
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Sekil 3.43. V9 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.43’de verilen ATR metodu ile alinmis olan Vg bilesiginin FT-IR

spektrumunda 3066-3021 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik C-H titresimlerine,

1754 cm™ ve 1666 cm™ de gozlenen pikler ise molekiildeki karbonil gruplarina aittir.

1623-1454 cm™ arahigindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.44. Vo Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.44°de verilen Vo bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman H-NMR

spektrumunda on dokuz hidrojen atomuna karsilik gelen 8,14-7,22 ppm araligindaki

coklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil etmektedir.
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Sekil 3.45. Vo Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.45’de verilen Vg bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alinan *C-NMR
spektrumu incelendiginde 191,3 ppm’deki sinyal benzoil karbonunu gostermektedir.
158,3 ppm’de lakton grubundaki karbon goriilmektedir. 151,7-117,1 ppm araliginda
gozlenen 22 adet rezonans sinyali aromatik halkada bulunan karbonlarin varligimni

dogrulamaktadir.

Vo Bilesiginin tek kristal X-Ray yapir analizi ¢aligmalari sonucu elde edilen agik

yapiya ait ortep ¢izimi Sekil 3,46°da verilmistir.
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Sekil 3.46. Vg Kristali’nin ortep ¢izimi

3.6.10. V2 Bilesiginden V1o Bilesiginin Sentezi

0,517 (1 mmol) V2 ve yeterli miktarda SOCI> bilesiklerinden alinarak Vg bilesiginin
sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangic bilesiklerinden
farkli yeni bir {iriin oldugu ITK ile belirlendi. Elde edilen iiriin biitanol ile
kristallendirilerek  saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde  kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin (V10) E.N.: 210-211°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin Ca1H21N304 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.48. V1o Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.48’de verilen ATR metodu ile alinmis V1o bilesiginin FT-IR spektrumunda
3021-2871 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine,
1750 cm™ ve 1669 cm™ de gozlenen pikler ise molekiildeki karbonil gruplarina aittir.
1630-1452 cm™ araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil

etmektedir.
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ekil 3.49. V1o Bilesiginin *H-NMR spektrumu
g p

Sekil 3.49°de verilen V1o bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman H-NMR
spektrumunda on sekiz hidrojen atomuna karsilik gelen 7,92-7,23 ppm araligindaki
coklu sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. 3,87 ppm’de goriilen

sinyal metoksi grubu ( -OCHa) protonlarina aittir.
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Sekil 3.50. V1o Bilesiginin 3C-NMR spektrumu

Sekil 3.50°da verilen V1o bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman *C-NMR
spektrumu incelendiginde 191,2 ppm’de benzoil karbonu’nun sinyali, 159,5 ppm’de
ipso karbonu’nun sinyali, 158,6 ppm’de ise lakton grubu karbonu’nun sinyali
gorilmektedir. 149,8-108,7 ppm araliginda gozlenen 21 adet rezonans sinyali
aromatik halkada bulunan karbonlarn varligini dogrulamaktadir. 55,9 ppm’deki
sinyal mektoksi grubundaki metil karbonuna aittir.

3.6.11. V3 Bilesiginden V11 Bilesiginin Sentezi

0,501 g (1 mmol) Vs ve yeterli miktarda SOCI, bilesiklerinden alinarak Vg
bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi. Daha sonra elde edilen bilesigin
baslangi¢ bilesiklerinden farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin
biitanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde CaCls
lizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin (V11) E.N.: 195-
196°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina goére kapali formiiliiniin
C31H2:1N303 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.52. V11 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.52’de verilen ATR metodu ile alinmisg V11 bilesiginin FT-IR spektrumunda

3066-2921 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine,

17545 cm™ ve 1667 cm™ de gozlenen pikler ise molekiildeki karbonil gruplarina

aittir. 1626-1480 cm™ araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini

temsil etmektedir.

65



mmmmmmmm T OO LN O oD N T
R L R R R N
L e e o ol

—2.43

CH:

mmmmm
e ]
mmmmm

T 300-—

125 115 10.5 95 90 85 80 75 70 &5 60 55 50 45 40 25 20 25 20 15 10 05 0O
ppm

Sekil 3.53. V11 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.53’de verilen V11 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman H-NMR
spektrumunda on sekiz hidrojen atomuna karsilik gelen 7,92-7,24 ppm araligindaki

coklu sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. 2,43 ppm’de goriilen
sinyal metil grubu ( -CHz) protonlarina aittir.
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Sekil 3.54. V11 Bilesiginin 3C-NMR spektrumu

Sekil 3.54de verilen V11 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman *C-NMR
spektrumu incelendiginde 191,3 ppm’de benzoil karbonu’nun sinyali, 158,5 ppm’de
ise lakton grubu karbonu’nun sinyali goériilmektedir. 151,0-116,8 ppm araliginda
gozlenen 22 adet rezonans sinyali aromatik halkada bulunan karbonlarin varligimi

dogrulamaktadir. 21,3 ppm’deki sinyal metil karbonuna aittir.

3.6.12. V4 Bilesiginden V12 Bilesiginin Sentezi

0,537 g (1 mmol) Va4 ve yeterli miktarda SOCI, bilesiklerinden alinarak Vg
bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangic
bilesiklerinden farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin biitanol ile
kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde P2O0s {izerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin (V12) E.N.: 260-261°C
olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin Cz4H21N303

oldugu belirlendi.
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Sekil 3.56. V12 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.56’de verilen ATR metodu ile alinmis V12 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3067-3028 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik C-H titresimlerine, 1756 cm™ ve
1665 cm™ de gdzlenen pikler ise molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1620-1463

cm™ araligindaki pikler C===C ve C===N gerilme titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.57. V12 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.57°da verilen V12 bilesiginin bilesiginin CDCls ¢dziiciisii icerisinde alman H-
NMR spektrumunda yirmi bir hidrojen atomuna karsilik gelen 8,77-7,24 ppm

araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil etmektedir.
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Sekil 3.58. V12 Bilesiginin 3C NMR spektrumu
Sekil 3.58’de verilen V12 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alman *C-NMR
spektrumu incelendiginde 189,9 ppm’de benzoil karbonu’nun sinyali, 158,3 ppm’de
ise lakton grubu karbonu’nun sinyali goériilmektedir. 144,2-115,6 ppm araliginda

gozlenen 26 adet rezonans sinyali aromatik halkada bulunan karbonlarin varligini

dogrulamaktadir.

V12 Bilesiginin tek kristal X-Ray yapi analizi ¢alismalart sonucu elde edilen agik

yaptya ait ortep ¢izimi Sekil 3,59°da verilmistir.
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Sekil 3.59. V12 Kristali’nin ortep ¢izimi

3.6.13. Vs Bilesiginden V13 Bilesiginin Sentezi

0,454 (1 mmol) Vs ve yeterli miktarda SOCI> bilesiklerinden alinarak Vg bilesiginin
sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢ bilesiklerinden
farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile belirlendi. Elde edilen iiriin asetonitril ile
kristallendirilerek  saflagtirildiktan  sonra vakum desikatoriinde  kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin (V13) E.N.: 217-218°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C26H19N304 oldugu belirlendi.

o O (@] o
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Sekil 3.60. V13 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.61. Vi3 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.61’da verilen ATR metodu ile alinmis V13 bilesiginin FT-IR spektrumunda

3040-2868 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine,

1759 cm™ ve 1715 cm™ de gozlenen pikler ise molekiildeki karbonil gruplarina aittir.

1628-1473 cm™ arahgindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil
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Sekil 3.62. V13 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.62°de verilen Vi3 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde aliman *H-NMR
spektrumunda on dort hidrojen atomuna karsilik gelen 8,45-7,26 ppm araligindaki
coklu sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etoksi grubundaki
metilen —CH: protonlarinin sinyalleri 4,24 ppm’de dortlii sinyal olarak
gozlenmektedir. Etoksi grubundaki metil —CH3 protonlarmin sinyalleri ise 1,13

ppm’de tiglii sinyal olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.63. V13 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.63’de verilen Vi3 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alinan *C-NMR
spektrumu incelendiginde 162,6 ppm’de ester karbonu’nun sinyali, 158,8 ppm’de
lakton grubu karbonu’nun sinyali, 152,8-117,4 ppm araliginda ise 18 tane aromatik
(C=C ve C=N) karbon atomlarmin sinyalleri goriilmektedir. 61,2 ppm’de etoksi
grubundaki metilen (-OCH2) karbonuna ait sinyal, 13,9 ppm’de ise metil (-CHs)

karbonuna ait sinyal goriilmektedir.
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3.6.14. Vs Bilesiginden V14 Bilesiginin Sentezi

0,485 (1 mmol) Vs ve yeterli miktarda SOCI; bilesiklerinden alinarak Vg bilesiginin
sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangic bilesiklerinden
farkli yeni bir iiriin oldugu ITK ile belirlendi. Elde edilen {iriin propanol ile
kristallendirilerek  saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin (V14) E.N.: 189-190°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C27H21N30Os oldugu belirlendi.
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Sekil 3.64. V14 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.65. V14 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.65’te verilen ATR metodu ile alinmis V14 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3004-2873 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine,

1760 cm™ ve 1725 cm™ de gbzlenen pikler ise molekiildeki karbonil gruplarina aittir.
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1632-1476 cm™ araligindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil

etmektedir.
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ekil 3.66. V12 Bilesiginin *H-NMR spektrumu
g p

Sekil 3.66°de verilen Vis bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde aliman H-NMR
spektrumunda on ii¢ hidrojen atomuna karsilik gelen 7,71-7,26 ppm araligindaki
coklu sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etoksi grubundaki
metilen —OCH> protonlarini sinyalleri 4,23 ppm’de yayvan dortlii sinyal olarak
gozlenmektedir. Oksijen atomuna baglh metil grubu (-OCHz3) protonlarinin 3,94
ppm’de tekli sinyal olarak goriilmektedir. Etoksi grubundaki metil —CHs

protonlarinin sinyalleri ise 1,13 ppm’de tiglii sinyal olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.67. V14 Bilesiginin 3 C-NMR spektrumu

Sekil 3.67°da verilen Vi bilesiginin CDCl3 ¢oziiciisii icerisinde alman *C-NMR
spektrumu incelendiginde 162,6 ppm’de ester grubu karbonu’nun sinyali, 159,8
ppm’de ipso karbonu’nun sinyali, 159,1 ppm’de ise lakton grubu karbonu’nun
sinyali goriilmektedir. 150,8-108,9 ppm araliginda gézlenen 17 adet rezonans sinyali
aromatik halkada bulunan karbonlarin varligini dogrulamaktadir. 61,1 ppm’deki
sinyal etoksi grubundaki metilen (-OCH2) karbonuna aittir. 56,0 ppm’deki sinyal
metoksi grubundaki metil karbonuna aittir. 13,9 ppm’deki sinyal ise etoksi

grubundaki metil (-CHs) karbonunu géstermektedir.

3.6.15. V7 Bilesiginden V15 Bilesiginin Sentezi

0,469 g (1 mmol) V7 ve yeterli miktarda SOCI> bilesiklerin alinarak Vg bilesiginin
sentez parametreleri aynen uygulandi. Daha sonra elde edilen bilesigin baslangi¢
bilesiklerinden farkli yeni bir {iriin oldugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin asetonitril ile
kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde CaCly, {izerinde

kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin (V1s) E.N.: 200-201°C
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olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin Cz7H21N304

oldugu belirlendi.
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Sekil 3.68. V15 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.69. V15 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.69’de verilen ATR metodu ile alinmis V1s bilesiginin FT-IR spektrumunda
3009-2886 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine,
1769 cm™ ve 1724 cm™ de gbzlenen pikler ise molekiildeki karbonil gruplarina aittir.
1634-1491 cm™ arahgindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.70. V1s Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.70°da verilen Vis bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman H-NMR
spektrumunda on ii¢ hidrojen atomuna karsilik gelen 8,19-7,26 ppm araligindaki
coklu sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etoksi grubundaki
metilen —OCH: protonlarinin sinyalleri 4,23 ppm’de yayvan dortlii sinyal olarak
gozlenmektedir. Aromatik halkaya bagli olan metil grubu (-CHs) protonlarinin 2,51
ppm’de tekli sinyal olarak goriilmektedir. Etoksi grubundaki metil —CHs

protonlarmin sinyalleri ise 1,13 ppm’de {iglii sinyal olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.71. V1s Bilesiginin 3 C-NMR spektrumu

Sekil 3.71°de verilen Vis bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alman *C-NMR
spektrumu incelendiginde 162,6 ppm’de ester karbonu’nun sinyali, 159,0 ppm’de ise
lakton grubu karbonu’nun sinyali goriilmektedir. 152,1-115,0 ppm araliginda
gozlenen 18 adet rezonans sinyali aromatik halkada bulunan karbonlarin varligini
dogrulamaktadir. 61,1 ppm’deki sinyal etoksi grubundaki metilen (-CH.) karbonuna
aittir. 21,4 ppm’deki sinyal aromatik halkaya bagli metil karbonuna aittir. 13,9

ppm’deki sinyal ise etoksi grubundaki metil (-CH3) karbonunu gostermektedir.

3.6.16. Vs Bilesiginden V16 Bilesiginin Sentezi

0,505 g (1 mmol) Vs ve yeterli miktarda SOCI> alinarak V9 bilesiklerinden sentez
parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen bilesigin baslangi¢ bilesiklerinden farkli
yeni bir iiriin oldugu ITK ile belirlendi. Ham iiriin asetonitril ile kristallendirilerek
saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde CaCly iizerinde kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. Uriiniin (V1s) E.N.: 247-248°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin CaoH21N304 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.73. V16 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.73’de verilen ATR metodu ile alinmis Vis bilesiginin FT-IR spektrumunda
3007,8-2857 cm™ araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine,
1761 cm™ ve 1723 cm™ de gozlenen pikler ise molekiildeki karbonil gruplarina aittir.
1621-1478 cm™ arahgindaki pikler C==C ve C==N gerilme titresimlerini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.74. V16 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.74’de verilen Vis bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icerisinde alinan H-NMR
spektrumunda on alt1 hidrojen atomuna karsilik gelen 8,21-7,26 ppm araligindaki
coklu sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etoksi grubundaki
metilen —OCH: protonlarinin sinyalleri 4,26 ppm’de dortlii sinyal olarak
gozlenmektedir. Etoksi grubundaki metil —CH3 protonlarmin sinyalleri ise 1,14

ppm’de {i¢lii sinyal olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.75. V16 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.75°de verilen Vi bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alinan *C-NMR
spektrumu incelendiginde 162,7 ppm’de ester grubu karbonu’nun sinyali, 159,2
ppm’de ise lakton grubu karbonu’nun sinyali goériilmektedir. 151,0-115,1 ppm
araliginda gozlenen 22 adet rezonans sinyali aromatik halkada bulunan karbonlarin
varligin1 dogrulamaktadir. 61,2 ppm’deki sinyal etoksi grubundaki metilen (-OCH>)
karbonuna aittir. 14,0 ppm’deki sinyal ise etoksi grubundaki metil (-CHz3)

karbonunu gostermektedir.
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4. BULGULAR

4.1. 2-(4-Benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamido)benzoik Asit (V1)
0. OH 0,137 g (1 mmol) 2-aminobenzoik asit bilesiginden
Ph [ © NH% tartildi. Uzerine 5 mL piridin eklenip ¢oziildii. Daha sonra
;&;@NL 0 °C’ye sogutulduktan sonra tizerine 0,386 g (1 mmol) 3a
Ph bilesiginden ilave edildi. Magnetik karistiric1 yardimai ile 0
°C’de 1,5 saat siireyle karigtirildi. Visne ¢iiriigii renginde ¢ozelti olustu. Siire
tamamlandiktan sonra 1 saat dinlenmeye birakildi. Siire dolduktan sonra kirmizi
renkte ¢dzelti olustu. Uzerine yavas yavas distile su eklendiginde beyaz renkli
cokelek olustu. Beyaz renkte ¢oken iirlin vakumlanarak siiziildii. Elde edilen ham
iirlin biitanol ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde P2Os

tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim: % 80. E.N.: 294-
295°C.

Elementel Analiz: C3oH21N304 Molekiil Agirligr: 487,50 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan: 73,91 4,34 8,62

Bulunan : 72,67 3,99 8,38

IR (ATR, cm 1): 3261 (NH) , 1690 (C=0, benzoil), 1673 (C=0, asit), 1665 (C=0,
amit), 1600-1459 (C=C ve C=N).

IH-NMR (DMSO-ds, ppm): 13,81 (-OH, asit), 12,65 (birli, 1H, NH 8,52-7.14 (¢oklu,
19H, Ar-H).

13C-NMR (DMSO-ds, ppm): 191,2 (C=0, benzoil), 170,0 (C=0, asit), 159,2 (C=0,
amit), 144,9, 1439, 140,4, 139,0, 138,1, 134,7, 133,9, 131,7, 130,1, 129,6, 129,5,

129,2,129,1, 129,0, 128,2, 126,1, 126,0, 123,4, 122,5, 120,0, 116,7 (C=C ve C=N,
aromatik).
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4.2. 2-(4-Benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamido)-5-metoksibenzoik Asit
(V)

0. OH 0,167 g (1 mmol) 2-amino-5-metoksibenzoik asit,
o 2 Q NH 0,386 g (L mmol) 3a ve 5 mL piridin
\ bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez
/ _N OCH3 ) )
Ph N parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen ham
Ph

uriin ~ asetik  asit  ile  kristallendirilerek
saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik

analizlere hazirlandi. Verim: % 75. E.N.; 272-273°C.

Elementel Analiz: C31H23N30s Molekiil Agirhigr: 517,53 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan: 71,94 4,48 8,12

Bulunan 71,90 4,11 7,80

IR (ATR, cm 1): 3264 (NH) , 1681 (C=0, benzoil), 1668 (C=0, asit), 1655 (C=0,
amit), 1594-1459 (C=C ve C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 12,13 (birli, 1H, NH), 7,92-7,13 (coklu, 18H, Ar-H), 3,85
(birli, O-CHa).

13C-NMR (CDCls, ppm): 191,7 (C=0, benzoil), 172,7 (C=0, asit), 172,7 (C-O, ipso

karbon), 154,6 (C=0, amit), 145,4, 143,3, 139,0, 138,0, 135,4, 133,2, 129,7, 129,5,

129,3, 129,0, 128,6, 128,4, 128,2, 128,1, 124,9, 122,8, 122,4, 121,8, 115,6, 1154,

(C=C ve C=N, aromatik), 55,7 (O-CH5).

4.3. 2-(4-Benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamido)-5-metilbenzoik  Asit
(Vs)

O_OH 0,151 g (1 mmol) 2-amino-5-metilbenzoik asit, 0,386 g (1

o o
Ph NH& mmol) 3a ve 5 mL piridin bilesiklerinden alinarak Vi
Ph N “%  bilesiginin sentez parametreleri uygulandi. Elde edilen ham

iriin asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra

84



vakum desikatoriinde P.Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi.

Verim: % 78. E.N.: 287-289°C

Elementel Analiz: C31H23N304 Molekiil Agirhigr: 501,17 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan: 74,24 4,62 8,38

Bulunan 74,22 4,40 7,97

IR (KBr, cm 1): 3240 (NH) , 1787 (C=0, benzoil), 1628 (C=0, asit), 1554 (C=0,
amit), 1502-1433 (C=C ve C=N).

IH-NMR (DMSO-ds, ppm): 12,51 (birli, 1H, NH), 8,42-7,19 (¢oklu, 18H, Ar-H).

13C-NMR (DMSO-ds, ppm): 191,3 (C=0, benzoil), 170,0 (C=0, asit), 159,9 (C=0,
amit), 145,1, 143,8, 139,0, 138,4, 138,1, 135,2, 133,9, 132,6, 131,8, 130,0, 129,8,
129,6, 129,5, 129,2, 129,1, 129,0, 128,2, 126,0, 122,5, 120,0, 116,6 (C=C ve C=N,
aro.), 20,6 (CHa).

4.4. 3-(4-Benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamido)-2-naftoik Asit (Va)
0 0,187 g (1 mmol) 3a, 0,386 g (1 mmol) 3-amino-2-naftoik asit
o o ve 5 mL piridin bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez
Ph/&/,\gk'“” =0 parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen ham iiriin
Ph N’N asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum
Ph

desikatoriinde P20s iizerinde kurutularak spektroskopik

analizlere hazirlandi. Verim: % 83. E.N.: 307-308°C.

Elementel Analiz: C34H23N304 Molekiil Agirhigr: 537.17 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan: 75,97 4,31 7,82

Bulunan 75,67 4,14 7,38
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IR (ATR, cm 1) 3282 (NH) , 1694 (C=0, benzoil), 1672 (C=0, asit), 1664 (C=0,
amit), 1597-1452 (C=C ve C=N).

'H-NMR (DMSO-ds, ppm): 13,98 (-OH, asit), 12,68 (birli, 1H, NH), 8,99-7,23
(coklu, 21H, Ar-H).

13C-NMR (DMSO-ds, ppm): 191,2 (C=0, benzoil), 169,8 (C=0, asit), 159,1 (C=0,
amit), 145,1, 144,9, 143,8, 139,1, 138,1, 136,1, 136,0, 134,0, 133.96, 133,8, 130,0,
129,8, 129,8, 129,6, 129,5, 129,2, 129,0, 128,7, 128,3, 127,6, 126,1, 126,0, 122.5,
117,4, 116,8 (C=C ve C=N, aromatik).

4.5. 2-(4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamido)benzoik Asit
(Vs)

0 o OsOH 0137 g (1 mmol) 2-aminobenzoik asit, 0,354 g (1 mmol) 3b
Etoy'\’”é ve 5 mL piridin bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin sentez
Ph N”N parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen iiriin ksilen ile
i kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde

P2Os tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim: % 76. E.N.:
188-189°C.

Elementel Analiz: C26H21N30s Molekiil Agirligi: 455,46 g/mol
Bilesen % C H N
Hesaplanan: 68,56 4,65 9,23
Bulunan 68,48 4,28 8,94

IR (ATR, cm "%): 3255 (NH), 1720 (C=0, ester), 1689 (C=O0, asit), 1669 (C=0, amit),
1603-1460 (C=C ve C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 12,23 (birli, 1H, NH), 9,01-7,15 (coklu, 14H, Ar-H), 4.29
(dortlii, 2H, J= 7,1 Hz, OCH,CHs), 1,19 (iiclii, 3H, J= 7,1 Hz, OCH,CHs).

13C-NMR (CDCls, ppm): 172,8 (C=0, asit), 163,5 (C=0, ester), 159,4 (C=0, amit),
1457, 144,6, 141,9, 138,8, 135,7, 131,7, 130,1, 129,5, 129,0, 128,4, 128,2, 128,2,
125,0, 122,7, 120,8, 116,2, 114,4, (C=C ve C=N), 61,4 (OCH_), 13,9 (CH3).
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4.6. 2-(4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamido)-5-metoksi
benzoik Asit (Vs)

0,167 g (1 mmol) 2-amino-5-metoksibenzoik asit, 0,354 g

o OH
o R NH (2 mmol) 3b ve 5 mL piridin bilesiklerinden alinarak V1
o I\ ocH;  bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde
N
Ph edilen ham driin  ksilen ile kristallendirilerek

saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde P2Os tizerinde kurutularak spektroskopik

analizlere hazirlandi. Verim: % 68. E.N.: 199-200°C.

Elementel Analiz: C27H23N30g Molekiil Agirhigi: 485,16 g/mol
Bilesen % C H N
Hesaplanan: 66,80 4,78 8,66
Bulunan 66,55 4,66 8,58

IR (ATR, cm 1): 3274 (NH) , 1725 (C=0, ester), 1687 (C=0, asit), 1659 (C=0,
amit), 1614-1459 (C=C ve C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 11,95 (birli, 1H, NH), 8,93-7,06 (coklu, 13H, Ar-H), 4,28
(dértlii, J= 7,1 Hz, 2H, OCH,CHs), 3,86 (birli, 3H, O-CHs), 1,18 (iiclii, 3H, J= 7,1
Hz, OCH,CHb).

13C-NMR (CDCls, ppm): 172,6 (C=0, asit), 163,6 (C=0, ester), 154,7 (C-O, ipso
karbon), 159,1 (C=0, amit), 145,8, 144,5, 138,8, 135,5, 130,1, 129,4, 129,0, 128,4,
128,2, 125,0, 122,4, 121,9, 119,1, 116,1, 115,6, 115,6 (C=C ve C=N), 61,4 (OCH>),
55,7 (OCHs), 13,9 (CHs).

4.7. 2-(4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamido)-5-metil
benzoik Asit (V7)
o o O 0,151 g (1 mmol) 2-amino-5-metilbenzoik asit, 0,354 g (1
EtO NH mmol) 3b ve 5 mL piridin bilesiklerinden almarak Vi
/ EN CH
Ph N
Ph

° bilesiginin sentez parametreleri uygulandi. Elde edilen ham

tiriin ksilen ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra
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vakum desikatoriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi.

Verim: % 72. E.N.: 232-233°C.

Elementel Analiz: C27H23N30s Molekiil Agirhigi: 469,16 g/mol
Bilesen % C H N
Hesaplanan: 69,07 4,94 8,95
Bulunan 68,79 4,68 8,72

IR (ATR, cm "%): 3259 (NH) , 1712 (C=0, ester), 1690 (C=O asit), 1667 (C=0, amit),
1587-1460 (C=C ve C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 12,14 (birli, 1H, NH), 8,90-7,26 (coklu, 13H, Ar-H), 4,29
(dértlii, 2H, J= 7,1 Hz, OCH,CHs), 2,41 (birli, 3H, OCHs), 1,19 (ii¢lii, 3H, J= 7,1
Hz, OCH2CHy).

13C-NMR (CDCls, ppm): 173,3 (C=0, asit), 163,6 (C=0, ester), 159,2 (C=0, amit),
145,7, 144.4, 139,6, 138,9, 136,5, 132,2, 131,8, 130,1, 129,5, 129,0, 128,4, 128,2,
128,2, 125,0, 120,8, 116,2, 114,3 (C=C ve C=N), 61,4 (OCH2), 20,7 (Ar-CHs), 13,9
(OCHp).

4.8. 3-(4-(Etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksamido)-2-naftoik Asit
(Ve)

o) o 0,187 g (1 mmol) 3-amino-2-naftoik asit, 0,354 g (1 mmol)

. Bt O 3b ve 5 mL piridin bilesiklerinden alinarak V1 bilesiginin

N O sentez parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen ham iiriin

ksilen ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra vakum

desikatoriinde P2Os tlizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim:

% 77. E.N.: 256-257°C.

Elementel Analiz: C3H23N30s Molekiil Agirhigi: 505,16 g/mol
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Bilesen % C H N
Hesaplanan: 71,28 4,59 8,31

Bulunan 70,98 4,35 7,92

IR (ATR, cm %): 3267 (NH) , 1720 (C=0, ester), 1699 (C=0, asit), 1671 (C=0,
amit), 1597-1472 (C=C ve C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 12,23 (birli, 1H, NH), 9,45-7,06 (coklu, 16H, Ar-H), 4,32
(dortlii, 2H, J= 7,1 Hz, OCH,CHs), 1,20 (ii¢lii, 3H, J= 7,1 Hz, OCH,CHs).

13C-NMR (CDCls, ppm): 171,4 (C=0, asit), 165,7 (C=0, ester), 159,5 (C=0, amit),
1446, 142,8, 138,9, 138,9, 137,1, 136,2, 135,0, 134,4, 130,1, 129,7, 129,4, 129,0,
128,5, 128,4, 128,3, 128,3, 127,9, 125,7, 125,1, 118,0, 115,0 (C=C ve C=N), 61,4
(OCHy), 13,9 (CHs).

4.9. 2-(4-Benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-il)-4H-benzo[d][1,3]oksazin-4-on (Vo)

o] 0,487 g (1 mmol) V1 bilesiginden konuldu. Uzerine bir pipet

(0]
@[U\ f\/tjh yardimiyla yeterli miktarda SOCI; ilave edilip, balon {izerine
N/
\

N~E Ph  CaCl, kurutma basghg takilarak 85-90°C sicaklikta, su

Ph banyosunda ve geri sogutucu altinda magnetik karistirict

yardimi ile 4-5 saat kaynatildi. Daha sonra iizerine yavas yavas eter eklenmesiyle
beyaz renkli ¢okelek olustu. Coken {irlin su trompu yardimiyla vakum yapilarak
siiziildii. Elde edilen iirlin asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra
vakum desikatorii tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim:

% 65. E.N.: 236-237°C.

Elementel: Analiz: C30H19N303 Molekiil Agirligr: 469,14 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan: 76,75 4,08 8,95

Bulunan 76,65 3,99 8,60
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IR (ATR, cm™): 1754 (C=0, lakton), 1666 (C=0, benzoil), 1623-1454 (C=C ve
C=N).

IH-NMR (CDCl3, ppm): 8,14-7,22 (goklu, 19H, Ar-H).

13C-NMR (CDCls, ppm): 191,3 (C=0, benzoil), 158,3 (C=0, lakton), 151,7, 146,2,
1442, 1422, 138,9, 138,6, 136,4, 133,1, 129,9, 129,4, 129,2, 129.05,128,6, 128,6,
128,6, 128,5, 128,4, 127,8, 127,1, 125,6, 122,8, 117,1 (C=C ve C=N).

4.10. 2-(4-Benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-il)-6-metoksi-4H-benzo[d][1,3]
oksazin-4-on (V1o)
o 0,517 (1 mmol) V2 ve vyeterli miktarda SOCI;

HsCO 0

’ dﬁi{th bilesiklerinden alinarak Vg bilesiginin sentez parametreleri
N h}\; Ph aynen uygulandi. Elde edilen {iriin biitanol ile

Ph kristallendirilerek ~ saflagtinldiktan ~ sonra  vakum
desikatoriinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim: % 63. E.N.:
210-211°C.

Elementel Analiz: C3oH19N304 Molekiil Agirligr: 499,15 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan: 74,54 4,24 8,41

Bulunan 74,14 4,24 8,15

IR (ATR, cm 1): 1750 (C=0, lakton), 1669 (C=0, benzoil ), 1630-1452 (C=C ve
C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 7,92-7,23 (coklu, 18H, Ar-H), 3,87 (birli, 3H, OCHs).

13C-NMR (CDCls, ppm): 191,2 (C=0, benzoil), 159,5 (C-O, ipso karbon), 158,6
(C=0, lakton), 149,8, 144,2, 142,3, 140,4, 138,9, 138,6, 133,0, 130,0, 129,4, 129,2,
129,0, 128,7, 128,7, 128,5, 128,5, 128,4, 127,9, 125,6, 122,5, 117,9, 108,7 (C=C ve
C=N), 55,9 (OCHs).
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4.11. 2-(4-Benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-il)-6-metil-4H-benzo[d] [1,3]oksazin-

4-on (V11)
0 o 0501 g (@ mmol) Vs ve yeterli miktarda SOCI;
HsC Ph
Cﬁto bilesiklerinden alinarak Vg bilesiginin sentez parametreleri
N Ny—Ph
'\}‘N\ aynen uygulandi. Ham iriin biitanol ile kristallendirilerek

Ph
saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde CaCl, iizerinde

kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim: % 61. E.N.: 195-196°C.

Elementel Analiz: C31H21N303 Molekiil Agirligt: 483,16 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan: 77,00 4,38 8,69

Bulunan 76,76 4,32 8,41

IR (ATR, cm): 1755 (C=0, lakton), 1667 (C=0, benzoil), 1626-1480 (C=C ve
C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 7,92-7,24 (goklu, 18H, Ar-H), 2,43 (birli,3H, CHs).

13C-NMR (CDCls, ppm): 191,3 (C=0, benzoil), 158,5 (C=0, lakton), 151,0, 144,2,
144,0, 142,3, 139,1, 138,9, 138,6, 137,6, 133,0, 130,0, 129,4, 129,2, 129,0, 128,6,
128,4,128,1, 127,9, 127,8, 127,0, 125,6, 122,6, 116,8, (C=C ve C=N), 21,3 (CH5).

4.12. 2-(4-Benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-il)-4H-nafto[2,3-d] [1,3]oksazin-4-on

(V12)
o 0,537 g (1 mmol) Vi ve yeterli miktarda SOCI;
o
/Okgjh bilesiklerinden alinarak Vg bilesiginin sentez parametreleri
N ,\}\E Phaynen uygulandi. Ham iiriin biitanol ile kristallendirilerek
Ph saflastirildiktan sonra vakum desikatoriinde P20s lizerinde

kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim: % 67. E.N.: 260-261°C.

Elementel: Analiz: C3sH21N303 Molekiil Agirligr: 519,16 g/mol
Bilesen % C H N
Hesaplanan: 78,60 4,07 8,09
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Bulunan : 78,52 3,88 7,82

IR (ATR, cm™): 1756 (C=0, lakton), 1665 (C=0, benzoil), 1620-1463 (C=C ve
C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 8,77-7,24 (coklu, 21H, Ar-H).

13C-NMR (CDCls, ppm): 189,9 (C=0, benzoil), 155,8 (C=0, lakton), 144,2, 138,9,
138,6, 137,3, 133,1, 132,2, 131,1, 130,0, 129,9, 129,6, 129,4, 129,3, 129,1, 129,0,
128,6, 128,4, 128,3, 128,3, 127,9, 127,2, 125,6, 125,5, 1255, 125,4, 115,6, 115,6
(C=C ve C=N).

4.13. Etil-3-(4-okso-4H-benzo[d][1,3]oksazin-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-kar
boksilat (V13)

) 0,454 (1 mmol) Vs ve yeterli miktarda SOCI. bilesiklerinden
@ ® OEt almarak Vo bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi.
N0 )P Elde edilen iiriin asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan

Ph sonra vakum desikatoriinde kurutularak spektroskopik analizlere

hazirlandi. Verim: % 61. E.N.: 217-218°C.

Elementel: Analiz: C26H19N304 Molekiil Agirligi: 437,14 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan: 71,39 4,38 9,61

Bulunan : 71,28 4,26 9,42

IR (ATR, cm™): 1759 (C=0, lakton), 1715 (C=0, ester) 1628-1473 (C=C ve C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 8,45-7,26 (coklu, 14H, Ar-H), 4,24 (dortlii, 2H, J= 7,1 Hz,
OCH,CHs), 1,13 (iiglii, 3H, J= 7,1 Hz, OCH,CHs).

13C-NMR (CDCls, ppm): 162,6 (C=0, ester), 158,8 (C=0, lakton), 152,8, 152,8,
146,5, 146,5, 145,6, 143,6, 138,7, 136,6, 130,3, 129,6, 129,0, 128,7, 128,6, 128,3,
127,9, 127,6, 125,6, 117,4 (C=C ve C=N), 61,2 (OCHy), 13,9 (CHs).
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4.14. Etil-3-(6-metoksi-4-okso-4H-benzo[d] [1,3]oksazin-2-il)-1,5-difenil-1H-
pirazol-4-karboksilat (V14)

o 0,485 (1 mmol) Ve ve yeterli miktarda SOCI
HBCOCKQ) O\-OEt bilesiklerinden  almarak Vo  bilesiginin  sentez

N | N—ph parametreleri aynen uygulandi. Elde edilen iiriin propanol
Ph ile kristallendirilerek  saflastirildiktan sonra vakum
desikatoriinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim: % 67. E.N:
189-190°C.

Elementel: Analiz: C27H21N30s Molekiil Agirhigt: 467,47 g/mol
Bilesen % C H N
Hesaplanan: 69,37 4,53 8,99
Bulunan : 69,29 4,48 8,85

IR (ATR, cm™): 1760 (C=0, lakton), 1725 (C=0, ester), 1632-1476 (C=C ve C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 7,71-7,26 (coklu, 13H, Ar-H), 4,23 (dortlii, 2H, J= 7,0 Hz,
OCH,CHs), 3,94 (birli, 3H, OCHs), 1,13 (iiclii, 3H, J= 7,1 Hz, OCH2CHs).

13C-NMR (CDCls, ppm): 162,6 (C=0, ester), 159,8 (C-O, ipso karbon), 159,1 (C=0,

lakton), 150,8, 145,6, 140,6, 138,7, 130,3, 129,5, 129,1, 128,9, 128,5, 128,3, 125,8,

125,6, 125,0, 121,7, 118,2, 115,4, 108,9 (C=C ve C=N), 61,1 (OCH>), 56,0 (OCHj3),

13,9 (CHs).

4.15. Etil-3-(6-metil-4-okso-4H-benzo[d][1,3]oksazin-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-
4-karboksilat (V1s)

0,469 g (1 mmol) V7 ve yeterli miktarda SOCI; bilesiklerin
HﬁCEKO Oy oet almarak Vo bilesiginin sentez parametreleri aynen uygulandi.
N

N\ —pn Ham {iriin asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan
Ph sonra vakum desikatoriinde CaCly {lizerinde kurutularak

spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim: % 72. E.N.: 200-201°C.

Elementel: Analiz: C27H21N304 Molekiil Agirligi: 451,15 g/mol

93



Bilesen % C H N
Hesaplanan: 71,83 4,69 9,31
Bulunan 71,68 4,55 9,26

IR (ATR, cm™): 1769 (C=0, lakton), 1724 (C=0, ester), 1634-1491 (C=C ve C=N).

IH-NMR (CDCls, ppm): 8,19-7,26 (coklu, 13H, Ar-H), 4,23 (dortlii, 2H, J= 7,2 Hz,
OCH3CHs), 2,51 (birli, 3H, CHs), 1,13 (iiclii, 3H, J= 7,1 Hz, OCH,CH).

13C-NMR (CDCls, ppm): 162,6 (C=0, ester), 159,0 (C=0, lakton), 152,1, 145,6,
144,3, 143,7, 139,4, 138,7, 137,8, 130,3, 129,5, 128,9, 128,6, 128,3, 128,3, 128,0,
127,4, 1256, 117,1, 1150 (C=C ve C=N), 61,1 (OCH), 21,4 (CHs), 13,9
(OCH2CHz).

4.16. Etil-3-(4-okso-4H-nafto[2,3-d][1,3]oksazin-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-
karboksilat (V16)

0,505 g (1 mmol) Vs ve yeterli miktarda SOCI, alinarak Vg
o oet  bilesiklerinden sentez parametreleri aynen uygulandi. Ham
N | H—Ph {iriin asetonitril ile kristallendirilerek saflastirildiktan sonra

Ph vakum desikatorinde CaCl» uzerinde kurutularak

spektroskopik analizlere hazirlandi. Verim: % 68. E.N.: 247-248°C.

Elementel: Analiz: C30H21N304 Molekiil Agirligi: 487,15 g/mol
Bilesen % C H N

Hesaplanan: 73,91 4,34 8,62

Bulunan : 73,88 4,26 8,53

IR (ATR, cm™): 1761 (C=0, lakton), 1723 (C=0, ester), 1621-1478 (C=C ve C=N).

'H-NMR (CDCls, ppm): 8,21-7,26 (¢oklu, 16H, Ar-H), 4,26 (dértlii, 2H, J= 7,1 Hz,
OCH,CHs), 1,14 (iiglii, 3H, J= 7,1 Hz, OCH,CHjs).

13C-NMR (CDCls, ppm): 162,7 (C=0, ester), 159,2 (C=0, lakton), 151,0, 1456,
143,8, 140,9, 138,7, 137,5, 132,5, 131,3, 130,3, 129,8, 129,7, 129,6, 129,0, 1286,
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128,4, 128,3, 128,0, 127,4, 1259, 1256, 115,8, 115,1 (C=C ve C=N), 61,2 (OCHy),
14,0 (CHa).

95



5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligmada baslangig bilesigi olarak kullanilan pirazol-3-karboksilik asit kloriirleri,
cesitli reaksiyon basamaklarinin takip edilmesi ile hazirlanmistir. Ilk basamakta bu
bilesiklerin piridin varliginda antranilik asit tiirevleri ile olan reaksiyonu sonucunda

daha Once sentezi yapilmamis orjinal amit grubu igeren antranilik asit tiirevleri Vi-8

bilesikleri sentezlenmistir.

Bu reaksiyonlar sonucunda elde edilen iiriinlerin yapilar1 elementel analiz FT-IR, *H-

NMR ve BC-NMR spektrumlartyla aydinlatilmistir.

Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin (V1-8) agik yapisi ve bazi 6zellikleri

E.N Mol. Formiilii

Elementel Analiz
Hesaplanan (Bulunan) %

Madde riin (°C) (Mol kiitlesi) V&M
C H N
[o) OH
O O
Ph N”é sgq  CaoHaN:O 80 7391 4,34 862
Vi o /NEN 487,50 (72,67) (3,99) (8,38)
Ph
o o 0. OH
Ph NH
{ & s7p  CatHzNsOs . 7194 448 812
Ve o A N OCHg 517,53 (71,90)  (4,11) (7,80)
Ph
o o o) OH
Ph NH C31H23N304 74,24 4,62 8,38
Vs — 287 501,17 8 (a22) (440) (7.00)
Ph N,N CHj;
Ph
V4 O 0O 307 C34H23N304 83 75,97 4,31 7,82
Pn — N0 537,17 (75,67) (4,14) (7,48)
N




O o
EtO NH
Vs T 188 C26H21N305
oL N 455,46

76 68,56 4,65 9,23
N (68,48) (4,29) (8,94)
Ph
o OH
o O
NH
Vs EtoJi/\% b 199  CarHzNiOs 68 66,80 478 8,66
o /N,N OCH; 485,16 (66,55) (4,66) (8,58)
Ph
o o 0~ OH
V7 EtOJ}f“‘” o3y CartzaNsOs 7o 69,07 494 8095
o /NEN CHy 469,16 (68,79) (4,68) (8,72)
Ph
O o O,
v EtoyNH OH
8 CaoH2sN3s0 71,28 459 831
/ \ 30M123IN3 U5 ’ y ’
Py () 2 505,16 T (7098) (435) (7.94)
Ph O

Calismamizin ikinci asamasinda ise asil hedeflenen benzoksazin halkasini ihtiva
eden bilesiklerin sentezi yapilmistir. ilk basamakta sentezlenen Vi bilesiklerinin

tiyonilkloriir varliginda molekiil i¢i halkalagma reaksiyonu sonucunda daha Once

sentezi yapilmamais orijinal Vo-16 bilesikleri sentezlenmistir.

Bu reaksiyonlarda elde edilen iiriinlerin yapilar1 elementel analiz FT-IR, *H-NMR ve

13C-NMR spektrumlariyla aydimlatilmistir.

97



o ,O C O
NH H
R © SOCl, R O Cl
\ ’
I\ -S0, Y
|

Ph Rz Ph Ry

Sekil 5.1. Pirazolil benzoksazin bilesiklerinin muhtemel olusum mekanizmasi.

Tablo 5.2. Sentezlenen bilesiklerin (Vo-16) acik yapisi ve bazi 6zellikleri

Elementel Analiz

Mol. o
Madde EN Formiilii Verim Hesaplanan (Bulunan) %
Uriin (OC) (M0|.
kiitlesi) C H N
0
o
o) Ph
Ve @fﬁ ygs  CoHiNsOs o 7675 408 895
N g 469,14 (76,65) (3,99) (8,60)
N-N
Ph
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V1o CaoH19N304 63 7454 424 841
N\ _ph 499,15 (74,14)  (4,24) (8,15)
N-N
Ph
(0]
H5;C O
v Cf% M o5 CaHaN:Os o 7700 438 869
H NN ey 483,16 (76,76) (4,32) (8,41)
N-N
Ph
(o]
O
(o) Ph
VlZ 260 C34H21N3O3 67 78,60 4,07 8,09
NN —ph 519,16 (7852) (3,88) (7,82)
N-N
Ph
O
o (0]
Vi3 p O 7 CaHiN:Os 61 7139 438 961
NN —pn 437,14 (71,28) (4,26) (9,42)
N-N
\Ph
(o]
H3CO (0]
Vie @0 °% lgg CaHaNaOs o 6937 453 899
NN 467,47 (66,29) (4,48) (8,85)
N-N
\Ph
(0]
H3C (o]
@\)k/o oo CoHaNO: o, 7183 469 931
Vis NN ey 451,15 (71,68) (4,55) (9,26)
N-N
Ph
(0]
(o)
Vis ° O 4y CoHaNiOs o 7391 43 862
NN 487,15 (73,88) (4,26) (8,53)
N-N

Bu arastirma sonucunda literatire

kazandirilmistir.
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