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PIRAZOL VE KUMARIN YAPILARINI iCEREN YENI HiBRIT
MOLEKULLERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Yudum OZER

Yozgat Bozok Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi

2018; Sayfa: 184

Tez Damismani: Dog. Dr. irfan KOCA

OZET

Bu ¢alismada, pirazol ve kumarin gibi iki biyoaktif ¢ekirdegin bir molekiilde yer
aldig1 yeni hibrit bilesiklerin sentez ve karakterizasyon caligsmalar1 hedeflenmistir.
Bu hedef dogrultusunda asagidaki calismalar gerceklestirildi. Tez calismamizda
oncelikle asetofenon ile 4-kloroasetofenon bilesiklerinin N,N-Dimetilformamit-
dimetilasetal (DMF-DMA) reaktifi ile olan reaksiyonlarindan, dimetilamino grubu
iceren o,B-doymamis karbonil bilesikleri (B) sentezlendi. B bilesiklerinin aromatik
diazonyum tuzlariyla 0 °C’de etkilestirilmesiyle aldehit grubu iceren C bilesikleri
elde edildi. Daha sonra C bilesiklerinin etil 4-kloro-3-oksobiitanoat reaktifi ile
miiteakip reaksiyonlarindan pirazol halkasi igeren [-ketoester bilesikleri (D)
sentezlendi. Son basamakta, D bilesiklerinin salisilaldehit tiirevleriyle yapilan
reaksiyonlarindan kumarin ve pirazol halkalar1 i¢eren yeni hibrit bilesikler (E) elde
edildi. Sentezlenen yeni bilesiklerin yap1 analizleri elementel analiz, FTIR, NMR,

HRMS yontemleriyle gerceklestirildi.

Anahtar Kelimeler: Sentez, Spektroskopik Analiz, Pirazol, Kumarin, Hibrit
Bilesikler.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NOVEL HYBRID
MOLECULES INCLUDING PYRAZOLE AND COUMARIN STRUCTURES
Yudum OZER

Yozgat Bozok University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Master of Science Thesis,

2018; Page: 184

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. irfan KOCA

ABSTRACT

In this work, the synthesis and characterization studies of novel hybrid compounds in
which two bioactive nuclei such as pyrazole and coumarin are contained in one
molecule are targeted. The following studies were carried out in line with this
objective. In this project, o, B-unsaturated carbonyl compounds (B) containing the
dimethylamino group were first synthesized from the reactions of acetophenone and
4-chloroacetophenone compounds with N,N-Dimethylformamide-dimethylacetal
(DMF-DMA). By reacting the compounds B with aromatic diazonium salts at 0 °C,
compounds C which are contain aldehyde group were obtained. Then, B-ketoester
compounds (D) containing the pyrazole ring were synthesized from the subsequent
reactions of the compounds C with ethyl 4-chloro-3-oxobutanoate reactive. In the
last step, novel hybrid compounds (E) containing coumarin and pyrazole rings were
obtained from reactions of compounds D with salicylaldehyde derivatives. The
synthesized new compounds were characterized by elemental analysis, FTIR, NMR,
HRMS.

Keywords: Synthesis, Spectroscopic Analysis, Pyrazole, Coumarine, Hybride
Compounds.
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GIRIS

Heterosiklik kimya, organik kimyanin ayrilmaz bir parcasidir. Kimya, farmakoloji,
tip v.b. alanlarda genis uygulama olanaklarina sahip olan heterosiklik bilesikler,
giinimiizde diinya capinda meydana gelen modern arastirmalarin onemli bir
boliimiinii olusturmaktadir. Heterosiklik bilesiklerin en onemli iskeletlerinden biri
olan bes tliyeli pirazol bilesikleri gosterdikleri cesitli biyolojik aktiviteler nedeniyle
¢ogu bilim adaminin dikkatini ¢ekmektedir. Son yillarda bu bilesikler {izerine yapilan
caligmalar antikanser aktivite iizerinedir. Son yillarda dikkat c¢eken bir diger
heterosiklik yap1 da, benzopiran olarak ta bildigimiz kumarin bilesikleridir. Kumarin
tonka fasiilyesi agaci, meyan kokii, lavanta gibi hos kokulu bitkilerde bulunan dogal
bir triindiir. K vitamininin metabolizmay1 etkilemesi nedeniyle pihtilasma oOnleyici
Ozelligi on plana ¢cikmustir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar bu tip bilesiklerin

iltihap Onleyici, antikanser ve anti-alzheimer etkilerinin oldugunu da gostermistir.

Hibrit molekiillerin sentezi, bunlarin ¢esitli farmakolojik ajanlar olarak ve giiglii
ilaclar olarak degerlendirilmesi {lizerine yapilan ¢alismalar son yillarda dikkate deger
Olciide artmustir. Bu bilingle biyolojik etkinligi olan pirazol ve kumarin halkalarinin
her ikisini birden igeren yeni ila¢ aday1 hibrit molekiillerin sentez ve karakterizasyon

caligsmalari tezin esasini olusturmaktadir.


https://www.google.com.tr/search?q=anti+alzheimer&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwisqeyFwY3cAhUK16QKHfVJAe0QkeECCCQoAA
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/pharmacologic-agent

1. LITERATUR ARASTIRMASI

1.1. Pirazol Bilesigi

Besli halkada iki azot atomu bulunan bilesiklere diazoller denir; bunlar 1,2-diazoller
ve 1,3 diazoller olmak iizere iki farkli sekilde olabilirler. 1,2- ve 1,3-konumunda iki
azot igeren bilesiklere sirasiyla, pirazol ve imidazol; azotla birlikte oksijen igeren iki

atomlulara oksazol ve kiikiirt igerenlere ise tiyazol denir [1].

/N

H

Pirazol imidazol izoksazol Oksazol izotiyazol Tiyazol

Sekil 1.1. Azol bilesiklerin formiilleri

Pirazoller ii¢ karbon atomu ve iki azot atomundan meydana gelen tek halkali
aromatik bilesiklerdir [1]. Pirazol (IUPAC:1,2-siklo diaza-2,4-dien, molekiil
formiilii: C3H4N») heterosiklik bir organik bilesiktir [2]. Pirazoliin erime noktasi 70
°C, kaynama noktast 188 °C dir ve zayif bazik karaktere sahip bir bilesiktir.

Pirazoller renksiz ve kararlidir [1].
1.1.1. Pirazollerin Yapisi

Pirazoller n-elektronlarina sahip heterosiklik bir bilesiktir. Azot atomu elektronegatif
olmasi nedeniyle halka elektronlarini ¢eker, boylece komsu karbon atomlar1 (Cz ve
Cs) kismen elektropozitif olur ve niikleofilik katilmalara elverisli hale gelir [3]. =-
Elektronlar1 halkadaki piridin benzeri azot atomu ve Cs4 atomu iizerinde
yogunlasmistir. En yliksek bag derecesi C3-N ve C3- Cs atomlari arasinda
bulunmustur. En diisiik bag derecesi ise heteroatomlar arasindadir. Azotlarin
niikleofilligi ve sterik ulasilabilirlikleri, uygun halka siibstitiisyonu yoluyla

cesitlendirilebilmektedir [4].


https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%B3rmula_molecular

Sekil 1.2. Pirazol bilesiginin yapisi

Pirazoller de bulunan hidrojen bag1 yiiksek kaynama noktasina sebep olmaktadir.
Ancak hidrojenin metil gruplar ile yer degistirmesi sonucu molekiiller arasinda ki
etkilesim azalir ve bdylece kaynama noktasi diiser [5]. Pirazoliin kaynama noktasi
(186-188 °C) N-alkil tiirevlerine gore daha yiiksektir (N-metilpirazol kaynama
noktasi=127 °C) [6].

Pirazoliin bir baska ©nemli yapisal Ozelligi prototropik tautomerizmdir [3].
Heterosiklik bilesiklerin hidrojen tautomerizmi, bir¢ok kimya ve biyokimya alaninda
bliylik Oonem tasimaktadir [7]. Tautomerizm ile pirazollerin fiziksel durumlar
arasinda yakin bir iligski vardir ve tautomer mobil dengededir [8]. Siibstitiie olmamis
pirazollerde ii¢ tautomer yapr miimkiindiir, tekli siibstitiie edilmis pirazollerde bes
tautomer bulunabilir. Bu yapilar igerisinde la, 2a ve 2b yapilari, aromatiklik

korundugu i¢in en kararl olanlaridur.

D = [} ==)

(1a) (1b) (1c)
R R R
NeuD = =D =D
N N N
(2a) (2b) (2c) (2d) (2e)

Sekil 1.3. Baz1 pirazol bilesiklerinin tautomer yapilari

2 Nolu konumdaki azot atomu (N;) "piridin benzeri"dir, ¢iinkii paylasilmamis
elektronlar, piridin sistemlerine benzer sekilde rezonansa katilmamaktadir. Azot
atomlar1 arasindaki farkliliklar nedeniyle pirazoller hem asit hem de baz ile

reaksiyona girer [3].



H’N>‘N ’NB

H
Sekil 1.4. Pirazol bilesiginin asidik ve bazik ortamdaki reaksiyon karakteristigi

N-siibstitiie olmayan pirazoller N-H asitligi gosterirler. Elektron cekici gruplarin

varlig1 goreceli olarak asitligi arttirir.

Pirazol, imidazolden daha zayif bir bazdir. Pirazolde indiiktif etki, rezonans etkiden

daha baskindir ve bu pirazoliin, imidazolden daha az bazik olmasini saglar [9].

Dogal kaynaklardan izole edilen ilk pirazol, Japonlar tarafindan 1954 yilinda
Houttuynia cordata’ dan elde edilen 3-n-nonil-1H-pirazol (3) bilesigidir. Daha sonra

B-(1-pirazolil) alanin (4) karpuz tohumundan elde edilmistir [10,11].

H3C(H,C)s N//_§
°N

7\
v HOOC

H NH,
@) 4)

Sekil 1.5. Dogal iirlin olan pirazol tiirevi bilesiklerden bazilar

Pirazol kimyasina olan ilgi, pirazol tiirevlerinin antipirik (sicaklik indirgeyici)
etkisinin  kesfedilmesiyle  baslamistir. Bu  etkisi  nedeniyle,  bilesigin
isimlendirilmesinde antipirin ad1 giinlimiizde de kullanilmaktadir. Pirazoller dogada
¢ok nadir bulunur ve insanlar iizerinde farmakolojik etkiye sahiptir [1]. Knorr, ilk
olarak 1883'de antipirin ve tlirevlerinin kesfine yol acan bir pirazol tiirevi bilesigi
sentezlemistir. Ilk pirazolon tiirevi, 1884'te agr1, inflamasyon ve ates tedavisinde

kullanilmistir.

Bu yapilar, hipoglisemik, analjezik, anti-enflamatuar, anti mikrobiyal, antikonviilsan,
antidepresan, antibakteriyel, antioksidan, antiviral, insektisidal ve antitimor
aktiviteleri ile yeni bilesiklerin gelistirilmesinde incelenmistir. Bu nedenle, bu
bilesikler bir¢ok arastirmaci tarafindan hedef yapilar olarak sentezlenmis ve biyolojik

aktiviteleri degerlendirilmistir. Pirazol tiirevleri biyoaktiviteleri nedeniyle yeni nesil



kiiciik molekiillii ilaglarin rasyonel tasariminda bilim diinyasi tarafindan sikca
kullanilmaktadir. Dolayisiyla belirtilen bu etkiler, pirazol tiirevlerinin sentezine olan

ilgiyi artirmaktadir [12].
1.1.2. Pirazol Bilesiklerinin Sentezi
1.1.3. Hidrazon Bilesiklerinden Pirazol Sentezi

1,3,5-Tri siibstitiie pirazollerin sentezi, hidrazonlarin ve o-bromo ketonlarin

reaksiyonundan iyi verimle elde edilirler [13].

" %lIr(ppy)s Ar
Br rAr N32CO3 il
+ | - > |\
N hv (mavi LEDs) o N
Ar (0] HN N
1. MeCN |
Ar Ar

Sekil 1.6. 1,3,5-Tri siibstitiie pirazollerin sentez reaksiyonlari.

1,3-Dipolar diazo bilesikleri ve alkinil bromiirler, bazik ortamda 3,5 -diaril-4-bromo-
1H-pirazolleri verir ve reaksiyon verimi oldukca iyidir. Bu reaksiyonda diazo
bilesikleri ve alkinil bromiirler, sirasiyla, tosilhidrazonlardan ve gem-

dibromoalkenlerden reaksiyon ortaminda tretilmistir [14].

NNHTs
NaOH , N
PN ¥ JI —TRF veya N\
Ar” 'R Br~ “Br

80 °C, 10 saat

R:Me,Et,H R:Me,Et

Sekil 1.7. Tosil hidrazon bilesiklerinden pirazol sentezi

Hidrazonlarin #-BuOK gibi kuvvetli bazlarin oldugu ortamda nitroolefinlerle
reaksiyonu sonucu tri- veya tetra siibstitiie pirazollerin yer segici sentezi

gergeklesmistir. [15].

1)BuOK A, H
N Ar O,N THF, 78°C, 25dk. N-N
+ Y\R' / Ar
H R 2)TFA, 2 saat R R:H,alkil
R' R":Ar,alkil

Sekil 1.8. Nitroolefinler {izerinden pirazol sentezi
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N-propargil hidrazonlarin Pt katalizorliglinde [3,3]-sigmatropik c¢evrilmesi ve
devaminda halkalagsma reaksiyonu ile cesitli fonksiyonel pirazollerin sentezi

gerceklesmistir [16].

Pha-NR" % PtCly N R:H,CsH
Ao T TR D
R™ .. 120 °C, 7saat sikiohegzen

SR R R

R":Ar,CsH1q
Sekil 1.9. N-propargil hidrazon bilesiklerinden pirazol sentezi

Rutenyum(II) bilesiklerinin katalizor, oksijenin yiikseltgeyici olarak kullanildig: bir
reaksiyonda, alkenil hidrazonlardan tri- ve tetra-siibstitiie pirazoller sentezlenmistir.
Reaksiyon reaktivite, fonksiyonel grup toleransi ve yiiksek verim gibi ozellikleriyle

On plana ¢ikmaktadir [17].

y i
Ar” N [RuCl; (p-sigma)], " N R:Ar,Me,H,vanili

I » R N ,
R../ﬁ)\R DMSO, O, (1atm) \S\_/< R':H,alkali,pH
R

KR R"™AralkaliH

Sekil 1.10. Rutenyum(II) katalizorliigiinde pirazol sentezi

Pirazolin bilesiklerinin aktif karbon mevcudiyetinde oksijen ile yiikseltgenmesi

pirazol tiirevlerinin sentezini saglamaktadir.

0, (1atm)

Ar Ar aktif karbon ArZ/ Ar
-_———
PH 120 °C, 2-2,5 saat PH

Sekil 1.11. Pirazolin bilesiklerinden pirazol sentezi

1.1.4. 1,3-Dikarbonil Bilesiklerinden Pirazol Sentezi

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

ugrayarak pirazol tiirevlerini verirler [2].



R2
o NH \
+ HI}J' 2 R / N
o R -2H,0 2 l\\l
R} Ri

Sekil 1.12. 1,3-Dikarbonil bilesikleri ile pirazol sentezi

Ketonlardan ve asit kloriirlerinden reaksiyon ortaminda sentezlenen 1,3-diketonlar,
hidrazin ilavesiyle pirazollere doniistiirilmiistiir. Bu yoOntem, daha Onceden
erisilemeyen pirazollerin ve sentetik olarak talep edilen pirazol i¢eren kaynagmis

halkalarin hizli ve genel sentezine olanak saglamistir [18].

o) 1)LIHMDS (0] (6] HN—N
JH toluene/THF _ )]\(U\ . HaN-NHo-H,0 o R’S\)\
R - R R - R"
" EtOH/THF/toluen/AcOH
Iy 2)R"COCI R "

A

Sekil 1.13. Ketonlarin varliginda pirazol sentezi

1,3-Bisaril-monotiyo-1,3-diketon ~ veya  3-(metiltiyo)-1,3-bisaril-2-propanonlarin
arilhidrazinler ile reaksiyona sokulmasi 1,3,5-triaril siibstitiie pirazollerin regio

selektif sentezine olanak saglamistir [19].

1
S O N

H > N _ar
N N
Ar)j\/u\Ar' + N A EtOH, 4 saat )\_/7’

geri sogutucu
altinda kaynatma, Ar

/

Sekil 1.14. Arilhidrazinler lizerinden pirazol sentezi

Gerstenberger ve ark. tek-kap yontemi ile, fonksiyonel N-arilpirazolleri, aril
niikleofilleri, di-tert-butilazodikarboksilat ve 1,3-dikarbonil ya da esdeger

bilesiklerden yola ¢ikarak sentezlemislerdir [20].

1)BulLi R
(2,5dk hegzan) Boc R R N=—
- o , ’
Ar-X  _ THF.-78°C.5dk. > N—Li R > AN IS
Br | 2)N-Boc,N -Boc Ar—N' 4MHCI igin de dioksan R
e -78°C,oda sicakhginda,30dk. Boc THF(5:1) 80°C,10dk. R R:H,Me

Sekil 1.15. Gerstenberger ve ark. tarafindan gerceklestirilen pirazol sentezi
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Reaksiyon ortaminda olusturulan o,f-doymamis karbonil bilesiklerinin diazo
bilesikleri ile reaksiyonlar1 yiiksek verimlerle pirazol sentezi seklinde sonuglanmistir

[21].

CO,Et

L —N, H
o o o g:rzgi?klnyum DMSO0,70°C,12 saat R" N,
‘ veva - N
A )J\H + /U\)LR solventsiz 7 Ar' NNHTs o \ 4
r oda sicakligt, i Ar R
R:Me,OEt,Ph K>CO3 EtOH geri sogutucu

alitinda kaynat,12 saat o R:COzEtAr

Sekil 1.16. o,p-Doymamis karbonil bilesiklerinden pirazol sentezi

Enol triflatlarin diazoasetat grubu ile palladyum katalizorliigiinde elektrosiklik
halkalasmasi sonucu 3.4,5-tri-siibstitiie pirazoller Babinski ve ark. tarafindan

sentezlenmistir [22].

H

" " N

OTf O " COZR N2 COZR ~
)\/IL . <002R Pd(PPhy), 9 \ N

R X NR \ X oo
N, NMM DMF, R R 60°C R R

oda sicaklhginda, 12-18 saat 1)

3-6 saat R":0-alken,pH,Me R.R"alken

Sekil 1.17. Palladyum katalizorliigiinde pirazol sentezi
1.1.5. o,p-Doymamis Karbonil Bilesiklerinden Pirazol Sentezi

a,B-Doymamis karbonil bilesiklerle pirazol sentezi; simetrik olmayan 1,3-diketonlar
yapisal izomerler karisimi verirler. Reaksiyonun mekanizmasi; ortamin pH’1 kadar

slibstitiient olan -R nin yapisina da baghdir [3].

Ph
Ph {
Ph—C=C—C + HoN=NH; — Y
W\ -HO .
O 2 Ph [\\j
H

Sekil 1.18. a,f-Doymamis karbonil bilesikleri iizerinden pirazol sentezi

Goriiniir 151k ve rutenyum katalizorliigiinde, hidrazin bilesiklerinin Michael

akseptorlere eklenmesiyle pirazol tiirevleri sentezlenmistir [23].



° R Ru(b Cl.6H,0
Me + u(bpy).Cl.6H, - N,N R
M Z hv,MeCN, \
HoN” oda sicakhiginda,24saat Al

R:Ph,CO,Me
Sekil 1.19. Goriiniir 151k ve rutenyum katalizorliigiinde pirazol sentezi

Iyot katalizorliigiinde bir metal igermeyen oksidatif C-N bag olusumu regioselektif
bir pirazol sentezini miimkiin kilar. Bu pratik ve c¢evre dostu tek kap reaksiyonu,
kolayca elde edilebilen o,f-doymamis aldehitler / ketonlar ve hidrazin tuzlar
tizerinden di-, tri- ve tetra- siibstitiie (aril, alkil ve / veya vinil) pirazollerin sentezine

olanak saglar [24].

o) i Any
' 2 N
X + ArNHNHzHCI - N
Ar/\)LR " Ar\<\/,k
R

Sekil 1.20. Iyot katalizérliigiinde pirazol sentezi

Terminal alkinlerin n-BuLi ve daha sonra aldehitlerle tepkimesi alkinon bilesiklerini
verir. Izole edilmeden bu bilesikler iyot katalizorliigiinde hidrazinler ile
etkilestirilirse, iyi verimlerle ve yiiksek yer secicilikle 3,5-di-siibstitiie pirazoller elde

edilir [25].

1)BuLi, (1.6 dk.heksan),
THF, 0°C,1.5h Ar' Ar'

2)Ar-CHO NH,NH- H20
Ar—= > %O > I\
3)¢oziiciiniin uzaklastiriimasi 1saat N’
H

Ar Ar
4)l, K,CO4 tBuOH, geri
sogutucu altinda kaynat,2saat

Sekil 1.21. Terminal alkinlerden pirazol sentezi

Hidrazitlerin alkinler ile rodyum katalizérlii 1liman kosullar altinda yiiriyen

reaksiyonu, pirazol tiirevi bilesiklerin sentezi ile sonuclanir [26].



CO,Me CO,Me

[0} * N=
H [Cp*RACly] ’
/N\ JJ\ + | | = > Ar’N 2 CO.M
Ar N~ "R NaOAc o,Me
H CO,Me  MeCN, 60 °C, 5saat R
R:alkali,Ar,Bn

Sekil 1.22. Rodyum katalizorliigiinde pirazol sentezi

Bir dizi 4-siibstitlie 1 H-pirazol-5-karboksilatlar, simetrik olmayan
enaminodiketonlarin #-butil hidrazin hidroklorid veya karboksimetilhidrazin ile
reaksiyonundan sentezlenmistir. Bilesikler, dogal olarak cok iyi verimlerde elde

edilmistir. [27].

O ©0 O

K EtOH Ar
AT CoE 4y N ; |
2 oda sicakliginda N \ R:CO2Et  —>H(oda sicakhgr)
Me,N g ~ COzEt ) .
2 1 saat kaynatma ’}‘ tBu —Bu(geri sogutucu
R altinda kaynatma)

Sekil 1.23. Enaminodiketonlardan pirazol sentezi

Kolayca temin edilebilen aldehitlerden tlirevlendirilmis N-alkilhidrazonlarin
tribromoflorometan ile tepkimesi, tek bir adimda 4-floropirazolleri verir.

RuCl(PPhs) 3, bu doniisiim i¢in ¢ok verimli bir katalizordiir [28].

I/Ar R Ar
| RuCl,(PPh3);
Med. N + CHBroF —_— / }N
l}l K,CO3 l}l
Me 130°C,15h Me

Sekil 1.24. Aldehitlerden pirazol sentezi
1.1.6. Niikleofilik Bilesiklerden Pirazol Sentezi

3,5-Disiibstitiie-1 H-pirazoller, c¢esitli propargil alkoller ve N, N-daldirilmig

hidrazinlerin reaksiyonlarindan elde edilebilmektedir [29].
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Ar H,N-NTsAc Ac H

KOtBu
BF; OEt, * HN’N‘Ts , R
HTYY, —— > N J
R Ar S oda sicakliginda RPh P
o Ar FhFr
R R veya 50 °C, 30 dk CH,0Bn

Sekil 1.25. Propargil alkollerden pirazol sentezi

Vinil azid, aldehit ve tosilhidrazinin ve basit bir¢ok bilesenli reaksiyonu, bir baz ile

3,4, 5-trisiibstitiie edilmis 1H-pirazolleri regio selektif olarak verir. Reaksiyon, bir

dizi fonksiyonel grubu tolere eder [30].

NaOH veya Cs,CO5 R R
o+ RN e - Wl
NH DMF _N :Ar,alken,H
H N3 2 ” R':COAr(NaOH,60°C)
CO,Et(Cs,C03,60°C)
Ph(Cs,C03,80)

Ar

Sekil 1.26. Vinil azid bilesiklerinden pirazol sentezi

Hidrazinlerle  iyodo-alken-in  bilesiklerinin Cu-katalizli gergeklestirilen

reaksiyonlarindan gesitli pirazoller elde edilmektedir [31].

R I %Cul R R H
| NHBoc MeHN/\/NHMe 7 NBoc TFA N,
* NHBoc > | R NBoc |~ o [N
RN Cs,CO; CHyCloda o
R" THF, 80 °C, 6-16 saat . sicakiginda R
R 2 saat

Sekil 1.27. Bakir (I) iyodiir katalizorliigiinde pirazol sentezi

1,5-Diaril-1H-pirazol-3-karboksilik asitler, kuvvetli bazik ortamda dietil oksalat ile

alfa hidrojen bulunduran ketonlarin reaksiyonlarindan sentez edilebilmektedir [32].

1) TFA
Licl Ar'-NHNH,HCI Ar
i Ar. oo, . EtOH,gerisogutucu
0 EtO. g g Al '
Ar + (o} M z Ir' altinda kaynatma,12 saat r N,
o THF ] R X0 2) NaOH = N
OEt ©da sicaklig CO.Et 4 saat R

3 saat 2 CO,H

Sekil 1.28. 1,5-Diaril-1H-pirazol-3-karboksilik asit bilesiginin sentezi
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Izoksazollerden aminopirazollerin sentezi tek adimda gerceklesen bir sentez

yontemidir [33].

H

N«

AN+ HN-NH, ——— A N

AW 272 buso M
90 °C,16 saat NH,

Sekil 1.29. Izoksazollerden pirazol sentezi
1.1.7. Siklo Katilma Reaksiyonlar1 ile Pirazol Sentezi

Pirazol sentezine yonelik H. Pechman (1898) tarafindan gelistirilmis olan bu yontem,
eterli diazometan c¢ozeltisinden oda sicakliginda asetilen gecirilmesi sonucu olusan

halkalagma reaksiyonunu ifade eder [1].

H
L e NN §
|C|| + N @ — ) N’ /7
C o Eter \
M N 25°C

Asetilen Diazometan Pirazol

Sekil 1.30. Siklo katilma reaksiyonlar1 ile pirazol sentezi

3,5-Distibstientli 1H-pirazollerin hazirlanmasi icin etkili, genel, tek kap, li¢ bilesenli
bir prosediirden meydana gelir. Siibstitiie edilmis aromatik aldehitlerin ve
tosilhidrazinin etkilestirilmesini ve ardindan terminal alkinler ile siklo-
indirgemenmesini igerir. Reaksiyon, ¢esitli fonksiyonel gruplar1 ve iyi verimlerde
istenen pirazolleri elde etmek icin sterik olarak engellenmis substratlar1 tolere eder

[34].

PR I N
oluen Saa ,
R
A" SH  2)NaOEt Ar)\H 90 °C, 12 saat Ar/k/)—
oda sicakliginda 15dk. ' R:Ar,alken,vinil

Sekil 1.31. Aldehitlerden 3,5-disiibstitiie pirazol sentezi

Diger bir pirazol sentezi de Sekil 1,32°de gosterildigi gibi arilglisin bilesiklerinden
baslanilarak Specklin ve ark. tarafindan gerceklestirilmistir [35].
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1)tBuONO 5 R

COzH (90% sivi) =R 0 CuSO,, BPDS
) oda sicakliginda 30dk o\ A\
HN > N¢+ N. R:alken,
A 2)TFAA 30 dk N NET; P A
Ar tBuOH/H,0(1.1), 60 °C,16saat Ar COLE

Sekil 1.32. Bakir katalizorliiglinde pirazol sentezi

N-alkillenmis tosilhidrazonlardan ve terminal alkinlerden 1,3,5-tri- siibstitiie
pirazollerin sentezi, siibstitiie edilmis pirazollerin ortak sentezlerine kiyasla

regioselektivite sunar [36].

|'? KO tBu R
18-tag-6 _N
NS+ =—ar — - N=N
)' piridin )l\/)—Ar'
Ar 0°C, 15 dk Ar R:Me Et

Sekil 1.33. N-alkillenmis tosilhidrazon bilesiklerinden pirazol sentezi

TBHP'nin mevcudiyetinde N-siilfonil hidrazonlarin, izonitrillerle etkilestirilmesi

pirazol sentezi ile sonuglanir [37].

_NHTs
)NJ\ -|I-ZBHP N\N,TS
—
Ar dioksan N'R
90 °C,1saat H R:Ar'tBu,Bn

Sekil 1.35. N-siilfonil hidrazon bilesiklerinden pirazol sentezi
1.2. Pirazol Bilesiklerinin Kullamim Alanlari

Pirazol halkasi kimya, eczacilik, farmakoloji, tip ziraat kimyasi ve boya sanayi gibi
alanlarda kullanilir. Genis uygulama alanina sahip olan heterosiklik bilesikler,
biyolojik ve farmakolojik olarak aktif ajanlarin tasarlanmasinda temel yapi olarak

siklikla kullanilirlar [38-40].

Pirazol halkasini yapisinda bulunduran bilesikler; yiiksek sekeri onleyici [41], agr
kesici [42], iltihap giderici [43], ates disiiriicli [44,45], anti-bakteriyel [46],
antidepresan [47] kas gevsetici [48] hipoglisemik etki [49] gibi aktiviteler

gosterdikleri i¢in farmakolojide; bitki zararlilarina karsi [50], bocek oldiriicii [51] ve
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mantara kars1 [52] aktivite gosterdikleri i¢in de tarim endiistrisinde giderek artan bir
oneme sahiptirler [53]. Ayrica kan basincini diisiiren [54] ve kansere karsi etki
gosteren [55,56], pirazollerin yaninda koordinasyon kimyasinda ligand olarak
kullanilan pirazoller de literatiirde yer almaktadir [57,58]. Sentetik pirazoller de

iltihap, agr1 tedavilerinde kullanilan ve antiromatizmal 6zelliklere sahiptir [59].
1.2.1. Ticari Olarak Kullamm Pirazol Tiirevi ilaclar

Indiplon: Aninda rahatlatici, panik atak gibi endiseleri gideren, uyku Oncesinde
kisiyi uykuya hazirlayan ve beyinde depresif bolgeyi etkileyerek devre dist birakan,
uyarici bir ilagtir [60,61]. Ancak klinik ¢alismalarda yaslilar ve hamilleler tizerinde
yapilan uygulamalarda olumsuz etki goriilmesi lizere 2007 FDA (Amerika Birlesik
Devletleri'nin Saglik Bakanligi) mektubunu takiben, Neurocrine, Amerika Birlesik
Devletleri'nde Indiplon'un tiim klinik ve pazarlama gelisimini durdurmaya karar
verdi [62].

G

HsC N CH,

e} N
-N —
Z NN

Sekil 1.36. Indiplon bilesiginin acik yapisi

Zaleplon: Panik atak gibi akut bir endise varliginda rahatlatict olarak kullanilir.
Zaleplon, Sonata (ABD), King Pharmaceuticals of Bristol, TN tarafindan tiretilmistir
[63]. Zaleplon Ulusal Saglik Servisi (NHS) tarafindan tercih edilmektedir. Zaleplon
tamamen uykusuzluk tedavisi ig¢in kullanilmaktadir ve erken uyanmalarin

azaltilmasinda etkili olmaktadir [64].
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Sekil 1.37. Zaleplon bilesiginin agik yapist

Celecoxib (Selekoksib): Iltahaplara karsi kullanilan bir ilagtir. Celecoxib, Celebrex
markasi altinda satilmaktadir [65]. Anti-inflamatuar (iltahat giderici) ilag, akut agr,
kas-iskelet agris1 tedavilerinde kullanilir. Regetesiz olarak satilmasiyla birlikte 2 yas
ve altindaki ¢ocuklar i¢in kullanimi uygun degildir [66]. Ayn1 zaman son yillarda
deprasyon ve sizofreni gibi birgok psikiyatrik bozuklugun tedavisinde de
kullanilmaktadir [67-71]. Selekoksibin; en 6nemli arastirmalardan biri belli kanser
oranlarinda indirgeyici olarak kullanilmasidir. Ozellikle son yillara da bagirsak

kanseri tizerinde yapilan kii¢iik 6lgekli klinik ¢calismalar devam etmektedir [72].

CHar

O=§=O
NH,

Sekil 1.38. Celecoxib bilesiginin agik yapisi

CDPPB: Biiyiik sakinlestiriciler olarak bilinir. Sizofreni ve siddetli deprasyon
tedavilerinde kullanilmaktadir. Recetesiz satilmayan bu ilag, az dozda ¢ok etkili
oldugu i¢in, diger uygulamalarin tedavisi i¢in potansiyel ilag olma durumu

arastirilmaktadir [73-75].
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Sekil 1.39. CDPPB bilesiginin agik yapist

Lonazolac: Non steroidal,anti-inflammatory agri kesici, ates diisiirli¢ii, iltihap

giderici bir ilagtir. Piyasada aspirin gibi regetesiz olarak satilmaktadir [76,77].

Sekil 1.40. Lonazolac bilesiginin agik yapisi

Crizotinib: Crizotinib (ticari ad1 Xalkori, Pfizer) bir ALK (anaplastik lenfoma kinaz)
inhibitorii olarak gorev yapan bir anti-kanser ilagtir [78,79]. Bir cok iilkede akcigerde
bulunan kiigiik hiicreli bozulmalar i¢in kullailmaktadir [80]. Hem yetiskinlerde hem
de cocuklarda anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ndroblastoma ve diger ilerlemis
solid tiimdrlerde giivenligini ve etkinligini test eden klinik ¢aligmalardan
gecmektedir. Cok kiigiik cocuklarda goriilen nadir bir periferik sinir sistemi kanseri
formu olan néroblastoma vakalarmin yaklasik %15'inde kullanilmasinda etkili

oldugu diistiniilmektedir [81].

// \ / NH,

g

Sekil 1.41. Crizotinib bilesiginin agik yapisi

N
J

Tepoksalin: Agr kesici ve iltihap gidericilerin genel adi olarak bilinir. Tepoksalin;

genellikle Zubrin markasiyla pazarlanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ve
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diger bir¢ok iilkede veteriner kullanimi i¢in de onaylanmis agr1 kesici ve iltihap
giderici bir ilagtir [82]. Ozellikle kas-iskelet sistemi rahatsizliklarmin neden oldugu

agriy1 ve iltihabi azaltmak i¢in kullanilir [83].

Sekil 1.42. Tepoksalin bilesiginin agik yapisi

Surinabant: Kilo alimmini azaltici etkiye sahip bir ilagtir. Surinabant; sigara
birakmaya yardimci olmak ve nikotin bagimliligini tedavi etmek amaciyla yapilan
arastirmalarda kullanilmistir [84]. 2012 yilinda bir doz aralig1 ¢alismasi yapildiginda
kilo kaybina yardimci etkisinin oldugu goriilmiistiir [85]. 20 mg’da kalp atim hiz1

normalin lizerine ¢ikarken 5 mg’da bu durum gézlenmemektedir [86].

H5C
oW
Br
N‘N \ N
H

N~N
Cl

o
Sekil 1.43. Surinabant bilesiginin agik yapisi

Antipirin (Fenezon): Agn kesici, ates diisiiriicii, iltihap giderici olarak kullanilir.
Antipirin; Ludwig Knorr tarafindan ilk olarak 1887 yilinda sentezlenmistir [12].
Antipirin genellikle diger ilaglarin veya hastaliklarin karacigerde ilag metabolize

edici enzimler lizerindeki etkilerini test etmek i¢in kullanilir. [87]
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HsC
Sekil 1.44. Antipirin (Fenezon) bilesiginin acik yapisi

Fenilbutazon: Agrn kesici, ates diisiiriicii, iltithap giderici olarak kullanilir.
Fenilbutazon; insanlarda 1949 yilinda romatizma ve gut tedavisinde kullanilmak
tizere hazirlanmistir. Ancak artik ABD’de insanlarin kullanmasi yasaktir ve bu
nedenle pazarlanmamaktadir [88]. Daha sonra yapilan aragtirmalar ve ilacin
gelistirilmesiyle ABD’de ve Birlesik Krallik’ta hayvanlar da kas ve iskelet sistemi

agrilart i¢in kullanilmaktadir [89].

&
QNEVINCHa

Sekil 1.45. Fenilbutazon bilesiginin agik yapisi

Novalgin(Dipiron): Agr1 kesici, ates diisiiriicli, sinir krizlerini teskin edici ilagdir
[90,91]. Novalgin; ilk olarak 1922 yilinda Almanya'da "Novalgin" markasi altinda
tibbi olarak kullanilmis ve yillarca birgok iilkede recetesiz satilmistir. Bazi tilkelerde
hala recgetesiz olarak kullanilabilmesine ragmen, giinlimiizde ¢ogu gelismis iilkelerde,
alyuvar sayisim azaltmakta oldugu igin yan etki potansiyeli nedeniyle receteli
satilmakta veya yasaklanmis durumdadir [90]. Novalgin; ameliyat sonras1 agri, akut

yaralanma, kanser agris1 ve ates diisiiriicti olarak kullanilmaktadir [91].

Sekil 1.46. Novalgin (dipiron) bilesiginin acik yapisi
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Ramifenazon: Agn kesici, ates diisiiriicii, iltthap giderici olarak kullamilir. Bazi
iilkelerde bu ila¢ sadece veteriner kullanimi igin onaylanmistir. Hayvanlar i¢in agr1

kesici, ates diisiiriicii, iltihap giderici olarak kullanilir [92].
U1 e
G
N
HC n

Sekil 1.47. Ramifenazon bilesiginin agik yapisi

Rimonabant: Kilo alintmini1 azatmak amaciyla kullanilir. Rimonabant; Acomplia,
Zimulti ticari isime sahip bu ila¢g Avrupa'da 2006 yilinda 6nce onaylanan, ancak daha
sonra 2008 yilinda ciddi psikiyatrik yan etkiler nedeniyle geri ¢ekilen istah azaltici
ve antiobezite Ozelligine sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri'nde asla

onaylanmamustir. [93,94].
Cl

o

N
N R

N\’\O
HsC o

Sekil 1.48. Rimonabant bilesiginin acik yapisi

Deracoksib: Agr kesici, ates diisiiriicii, iltthap giderici olarak kullanilir. Deracoksib
(ticari ismi Deramaxx), veterinerler kopeklerde sekil bozuklugu ile ilgili agriy1 tedavi
etmek veya ortopedik veya dis cerrahisini takiben agrinin 6nlenmesi i¢in kullanilan

bir iltihap giderici ilagtir [95].

520

o=

Sekil 1.49. Deracoksib bilesiginin acik yapisi
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Nonsteroid: Antienflamatuar ilaglar grubundan pirazalon tiirevi bir ilag. Analjezik

ve antipiretik etkisi yiiksek, antienflamatuar etkisi diistiktiir [96].

Sekil 1.50. Nonsteroid bilesiginin acik yapisi

Pirazofurin: Anti kanser ve antibiyotik Ozelligine sahiptir, yani bakteriyel
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica Pirazofurin; hepatit B
viriisiine ve HIV kars1 enzim olusturan bir ilagtir ve bozuk DNA replikasyonunu

olusmasini onler [97].

HOH,C, bo
Z,
Ho™' Y \\ C\II\JH
OH N—NH 2

Sekil 1.51. Pirazofurin bilesiginin agik yapisi

SC-560: Siklooksijenaz COX inhibitorii: ezim aktivitesini durdurur. SC-560;
(Prostoglandinler) pek cok fizyolojik aktivitede gorev alan lipit benzeri molekiillerin
iltihaplanmasin1 dnleyici bir ilagtir [98]. COX-2 inhibitdriiniin aksine, SC-560, COX-
1'in segici bir inhibitoriidiir [99,100].

o
Sekil 1.52. SC-560 bilesiginin agik yapisi

Betazole: Betazole; ametazol olarak da bilinir. Midenin asir1 asit iiretimini, gastrin

hormonu salgilamasini saglayarak durdurur [101].
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Sekil 1.53. Betazole bilesiginin agik yapisi

Fomepizole: Metanol zehirlenmesi oOnler. Fomepizole; Amerika Birlesik
Devletleri'nde tibbi olarak 1997 yilinda kullanilmaya baglanmistir. Saglik sisteminde
ihtiya¢ duyulan etkili ve giivenli ilaglar olarak bilinmektedir ve Diinya Saglik
Orgiitii'niin Temel ilaglar Listesinde yer almaktadir. 4-Metilpirazol olarak da bilinen
Fomepizole metanol ve etilen glikol zehirlenmesini tedavi etmek icin kullanilan bir

ilactir [102,103].

Sekil 1.54. Fomepizole bilesiginin acik yapisi

Fezolamine: Depresif bozukluk oOnleyicidir. Fezolamine; Sterling Drug tarafindan
1980'lerde antidepresan olarak arastirilan bir ilactir [104,105]. Depresif bozukluklar
giderdigi klinik caligmalarda etkili oldugu goriilmiis, ancak asla pazarlanamamistir

[106,107].

(?Hz)sN(CHs)z
N\N
\W/

Sekil 1.55. Fezolamine bilesiginin agik yapisi

Pyrazomycin: Kansere karst kullanilir. Pyrazomycin; anti-tiiberkiiloz ajanlar {irete
bilmek i¢in yapilan ¢alismada, anti kanserojen (kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini

Onleyici) oldugu anlasilan bir ilagtir [108].
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Sekil 1.56. Pyrazomycin bilesiginin agik yapisi

Difenamizole: Marka adi1 Pasalin’dir. Agr kesici, ates diistiriicii, iltihap giderici ilag
grubuna girmektedir. Ayn1 zamanda beynin dopamin salgilamasini saglar [109].
Dopamin; norotransmitter olarak goérev yapar, yani sinir hiicreleri arasinda iletisimi

saglar [110].

Sekil 1.57. Difenamizole bilesiginin acik yapisi

Mepirizole: Ayni zamanda Omeprazol olarak da bilinmektedir ve 1979 yilinda
kesfedilmistir [111]. Agr1 kesici, ates diisiiriicti, iltihap giderici ve ayni zamanda
mide de bulunan fazla asidi inhibe eder bdylece mide kanamalarint 6nlemektedir

[112].

OCH,

Y

N ~

Ng~OCHs
CHs
Sekil 1.58. Mepirizole bilesiginin agik yapisi

AS-19: 5-HT7 aktif reseptor; talamus ve hipo talamusu etkileyen reseptordiir. AS-19;
hiicre i¢i sinyallemeyi etkiler, ¢esitli beyin dokularinda, 6zellikle beyinde, mide,
bagirsak sisteminde ve cesitli kan damarlarindan gelen sinyallerin iletiminde etkilidir
[113,114]. Bu ilag viicut sicakligini, 6grenme, hafiza ve uykuyu etkiler. Ayrica

duygu durumunu diizeninde yer alabilecegi ve depresyon tedavisinde yararli bir

22


https://en.wikipedia.org/wiki/Major_depression

hedef olabilecegini diisiindiirmektedir. Uzun siireli bellek alimini iyilestirir, ancak

kisa siireli bellek olusumunu engeller [115,116].

Sekil 1.59. AS-19 bilesiginin acik yapisi

Mepiprazole: Sakinlestirici, anti deprasan olarak kullanilan Mepiprazole, Psigodal
markas! ile ilk olarak Ispanya'da pazarlanmustir. Antidepresan &zelliginin yanisira

beynin degisik miktarlarda serotonin ve dopamin salgilamasini saglamaktadir [117].

Sekil 1.60. Mepiprazole bilesiginin agik yapisi

Tartrazin: Kansere kars1 kullanilir. Tartrazin; gida boyasi olarak ta kullanilmaktadir
ve sentetik bir limon saris1 azo boyasidir. Ancak son yillarda Tartrazin’in
norobiyokimyasal etkileri arastirmaktadir. Gida azo boyalarinin beyin dokusunun
biyokimyasal belirleyicilerini olumsuz yonde etkiledigi, degistirdigi ve hasara neden
oldugu sonucuna varitlmistir [118]. Bununla birlikte Tartrazin’e maruz kalan
insanlarda DNA onarimi gergeklestigi goriilmiis ancak asir1 dozda alindiginda

dokulara zarar verdigi belirlenmistir [119].

Sekil 1.61. Tartrazin bilesiginin agik yapisi
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Fipronil: Fipronil; zirai ilag¢ olarak kullanilmaktadir. Bocek merkezi sinir sistemini
bozarak oliime sebep olur, bu sebepten 6tiirli birgok tarla zararlisina karst kullanilan

bir ilagtir [120].

CN
cl N=\ CF
/S
[\
[0}

m n
o Z~z

z

T

N

Sekil 1.62. Fipronil bilesiginin acik yapisi
Anti-Alzheimer aktiviteye sahip pirazol bilesikleri

Temel olarak kisa siireli hafiza kaybi, yani son olaylar1 hatirlama zorlugu ile
gozlenir. Genellikle yavas baslar, ancak hastaligin ilerlemesi ile dil problemleri, ruh
hali degisimleri, yonelim davramis bozuklugu, sorunlari ile daha da kotiilesir.
Hastaligin ilerlemesini tersine ¢evirmek ya da durdurmak icin hala tedavisi yoktur,
ancak bazi semptomlar1 gegici olarak iyilestirilebilir. Bu nedenle, daha yeni anti-
alzheimer ilaclarinin gelistirilmesi i¢in yapilan arastirmalar birkag¢ pirazolden anti-

alzheimer ajanlar, kimyagerler tarafindan sentezlenmistir [121].

F
O HN-N
\
Ol IO~
N N
CHy

N /N /N N\
)OJ\ /\/\)Ol\ WO/CHS NN | { "
PO CHj
H3C U H NH2 HN\«
(6]

Sekil 1.63. Anti-Alzheimer aktivitesi bilinen baz1 bilesiklerin agik yapisi
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1.3. Kumarin

Kumarinler piron halkasi ile benzen halkasinin kondenzasyonu sonucu olusan

heterosiklik yapiya sahip bilesiklerdir.

o-piron y-piron Kumarin
Sekil 1.64. a-piron, y-piron ve kumarin halkalari

Kumarin bilesikleri 2H-1-benzopiran-2-on, 1,2-benzopiron, benzo[a]piron, 5,6-
benzo-2-piron, cis-o-kumarinik asit lakton, kumarinik anhidrit, 2-okso-1,2-benzo
piran, o-hidroksisinamik asit-0-lakton, 2H-kromen-2-on seklinde

isimlendirilmektedir.

Kumarinin kapali formiilii CoHsO> dir. Molekiil agirlign 146.15 g/mol diir. Parlak,
beyaz kristal yapili bir maddedir ve erime noktasi 68-70 °C, kaynama noktasi 297-
299 °C’dir.

Etil alkol, kloroform, dietil eter ve yaglarda kolay ¢0ziiniir, kaynar suda az ve 20 °C
deki suda ¢ok az ¢oziinmektedir. Yogunlugu 0,94 g/m? ve buhar basinci 106 °C’de
13kPa’dur.

Kumarin 1822 yilinda Vogel tarafindan Tonka baklas1 (Semen Tonca) adi verilen
drogtan izole edilmistir. Drog; Giiney Amerikada yetisen Coumarounaodorata isimli
agacin hos kokulu tohumlarinin kurutulmasi ile elde edilir. Bu yiizden bu bilesiklere

“kumarin” ad1 verilmistir [122].

Kumarinlerin yillarca farmakolojik ve antioksidan o6zellikleri incelenmistir.
Kumarinlerin bitki biyokimyasi ve fizyololojisinde, antioksidan gibi hareket etme,
enzim inhibatorii, toksik maddeleri Onleme gibi Onemli etkileri goézlenmistir.
Kumarinler, antiiltihap, antioksidant, antialerjik, antitrombotik, antiviral, karaciger
koruyucu ve antikanser aktivite gosterme Ozellikleriyle tanimlanmaktadirlar. Bu

yiizden ilag endiistrisinde iyi bir potansiyel gostermektedirler [123].
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1.3.1. Kumarinlerin Siniflandirilmasi
Kumarin tiirevleri kosullara bagli olarak bazi gruplara ayrilirlar.

1.3.1.1. Substutientsiz Kumarinler

50 4
6 X3

.

7 07 Yo
8 1

Sekil 1.65. Kumarin yapisi
1.3.1.2. Benzen halkasi iizerinde siibstitiient tastyan kumarinler

Kumarinlerin benzen halkasina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla mono-, di-,

tri- siibstitlie kumarinler meydana gelir.
MeO 0.0
HO 0.0 HO 0.0
OMe
7-hidroksikumarin 6,7-hidroksi kumarin 6-hidroksi-5,7-dimetoksikumarin
Sekil 1.66. Benzen halkasinda hidroksi ve alkoksi grup igeren kumarinler.
1.3.1.3. Piron halkasi iizerinde siibstitiient tasiyan kumarinler

Kumarinlerin piron halkasina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla mono- ve di-

stibstitiie kumarin tiirevi baz1 dogal tirlinler literatiirde yer almaktadir.

O (0]
O ° //
// OH o)
OH

Fenprokumon Warfarin

Sekil 1.67. Piron halkasi {izerinde siibstitiient tastyan kumarinler
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1.3.1.4. Hem benzen hem de piron halkas1 iizerinde siibstitiient tasiyan

kumarinler
CHj;
/@fi MeO. 0.0
HO O O Meoji:(;ge
4-metilumbelliferon ratakultin

Sekil 1.68. Hem benzen hem de piron halkasi tizerinde siibstitlient tagiryan kumarinler

1.3.1.5. Benzen halkasina halkali yapilarin kondense olmasi ile meydana gelen

Kkumarinler

Furanokumarinler

Bu bilesikler kumarine bes iiyeli furan halkasinin baglanmasiyla olusur. Bu grubun

iiyeleri lineer furanokumarin olan psoralen veya onun daha kararli agisal izomeri

anjelisindir.
0
\
o 0. .0 0s0
Psoralen Anjelisin

Sekil 1.69. Furanokumarinler

Piranokumarinler

Kumarinin benzen halkasina bir piron halkasinin  kondense olmasiyla
pironokumarinler meydana gelir. Bu grubun iyeleri, furanokumarinlerin

analoglaridir ve alt1 iiyeli bir halka igerirler. Furanokumarinler gibi lineer ve agisal

¢esitleri mevcuttur.
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Sekil 1.70. Piranokumarinler

Benzokumarinler

Kumarinin benzen halkasina bir benzen halkasinin kondense olmasiyla

benzokumarinler meydana gelir.

0.0
6,7-benzokumarin

Sekil 1.71. Benzokumarinler

1.3.1.6. Piron halkasina halkalh yapilarin kondense olmasi ile meydana gelen

Kumarinler

Kumarinin piron halkasinin 3 ve 4-konumundaki karbon atomlarina bes veya alt1
tiyeli halkali yapilarin kondense olmasi sonucu meydana gelen kumarin tiirevleridir

[124].

Kumestan Aeterniyol

Sekil 1.72.Piron halkasina halkali yapilarin kondense olmasi ile meydana gelen

kumarinler

1.3.2. Kumarin ve Tiirevlerinin Sentezi

Kumarinin kimyasal sentezinde piron halkasinin olusumu en 6nemli basamagidir.

Cesitli metotlarla bu yapiya fonksiyonel gruplarin baglanmasi hedeflenmistir. Birinci
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yaklagim piron halkasi olusmadan once kumarinin siibstitlientini igeren bir fenol
hazirlamaktir. Diger bir alternatif yaklasim ise ilk olarak siibstitiient tasimayan
kumarin ¢ekirdegi sentezlenir ve ardindan istenilen bilesigi elde etmek i¢in C- veya

O-alkilasyonu gerg¢eklestirmektir.

Perkin, Pechmann, Reformatsky, Knoevenagel, Wittig, Allan-Robinson, terminal
alkinlerden palladyum katalizoriiyle, Houben-Hoesch, Ponndorf ve Raschig gibi
onemli kumarin sentez yontemleri mevcuttur. Bu yontemlerin disinda da kumarin

sentezlemek i¢in pek ¢ok calisma yapilmistir [125].

1.3.2.1. Perkin Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Perkin reaksiyonu, kumarin sentezi i¢in ilk olarak 1868 yilinda kullanilmistir.
Veriminin diisiik olmasma ragmen bu yontem, metoksi veya hidroksil gruplu basit
kumarinlerin sentezinde hala kullanilmaktadir. Perkin reaksiyonu, bir asidin alkali
tuzu varliginda, aromatik aldehitler ve asit anhidritlerin aldol kondenzasyonundan,

a,B-doymamis karboksilik asitlerin olugmasidir.

0
CHO HoC—4 CH;COONa QWO
i + O ——>

H3C—< (Aldolizasyon) HsC o)
o -H,0 hig
0
H,O OH
- > +  HC—{
(Hidroliz) A NCOOH

Sekil 1.73. Perkin reaksiyonu

o-Hidroksibenzaldehit ile sodyum asetat ve asetik anhidrit in 180 °C de 1sitilmasini

iceren Perkin reaksiyonu, kumarin sentezi i¢in klasik bir reaksiyondur [126].

OH . OH H H,0 O&°
+ Ac0  + NaOHAc ———> ~CHCH,00Na (:(j
CHO c” ’ Z

Sekil 1.74. Perkin kumarin sentezi
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1.3.2.2. Pechmann Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Pechmann reaksiyonu kumarinlerin sentezi i¢in kullanilan en kolay yodntemlerden
biridir. Genel olarak metot fenoller ile -ketoesterlerin kondenzasyonundan olusur ve
iyi verimle 4-siibstitiie kumarinleri verir. H2SOs4, AICl3, P,Os ve CF;COOH gibi

katalizorler Pechmann reaksiyonunda kullanilmaktadir.

OH o o H,S0, _
+
A e 732

0~ O

Sekil 1.75. Pechmann kumarin sentezi

Pechmann reaksiyonu ¢ok eski bir reaksiyondur ve kumarin tiretimi i¢in kullanilan
basit bir metottur. Bu yontemle 4-siibstitiie kumarinler yiiksek verimle elde edilebilir

[127].

1.3.2.3. Knoevenagel Kondenzasyonu ile Kumarin Sentezi

2-Hidroksibenzaldehit ve tiirevlerinin reaktif metilen grubu igeren etilasetoasetat gibi
bilesiklerle piridin veya piperidin gibi organik bazlarin varliginda alkol ¢ozeltisinde

1sitilmast ile kumarin bilesikleri sentezlenmektedir [128].

CHO R
Rs o X
piperidin
R on < R o Yo Rt
1 CO,Et 1 R,=H,OMe

R, Ra R3=CO,Et,COMe,CN

Sekil 1.76. Knoevenagel kumarin sentezi

1.3.2.4. Wittig Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Wittig reaksiyonu kullanilarak, o-hidroksibenzaldehitler, N,N-dietilanilin i¢inde
metoksikarbonilmetilentrifenilfosforan ile uygun kumarinlere yiiksek verimle

doniistiiriiliir [129].
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Rq

(CgHs);P=C-COOC,Hs 25°C Ri
R, OH (I:6H5 R, 0. .0
R3 CHO R3 Z CGH5

R4 R4

Sekil 1.77. Wittig kumarin sentezi

1.3.2.5. o-Hidroksiarilketondan Kumarin Sentezi

Bu yontem Allan-Robinson ya da Kostanecki-Robinson reaksiyonu olarak da
bilinmektedir. o-Hidroksiarilketon sicak asitanhidrit ve bu asidin sodyum tuzu ile

reaksiyona girmektedir.

0 CHj3
©:COR (R4C0),0 @COR X
—_ > —_— +
R,CO,Na _COR, |
OH 0 07 cH 0o

3
R=R;=CHj

Sekil 1.78. o-Hidroksiarilketondan kumarin sentezi

Sentezlenen bu bilesiklerin IR ve UV spektroskopileri teknikleri ile benzerlik
gostermektedir. Komponentlerin ayrimi asidik ve bazik iki ayr1 yontem ile
yapilmaktadir. Kromon, HCI asit ile kristalin yapida tuz verir ve temel kumarin
yapisindan ayrilir. Kumarin ise NaOH c¢ozeltisi i¢inde fenolik asitin alkali tuzunu

verir. Bu bilesigin asidlendirilmesi ile kumarin yeniden olusur [130].

1.3.2.6. Terminal alkinlerden palladyum katalizorii ile kumarinlerin sentezi

R

I kat.Pd(0) xR
C( + R——R + CO —MmM>

OH o™ "0

Sekil 1.79. Terminal alkinlerden palladyum katalizorii ile kumarinlerin sentezi [131].

1.3.2.7. Benzopirilyum Tuzlarindan Kumarin Sentezi

Benzopirilyum tuzlarinin, Lewis asiti varliginda NaOH ile reaksiyonundan kumarin

bilesikleri sentezlenmektedir [132].
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A OH_ N FeCls N

+ 4——+> _—

ol H o TH 0”0
X OH

X=halojenir

Sekil 1.80. Benzoprildyum tuzlarindan kumarin sentezi

1.3.2.8. Allan-Robinson kumarin sentezi

1) CHj3
CL, e | e O 0L
—_— —_— +
R4CO,Na _COR l
OH 160, 0 1 07 CH, 0" X0

R=R;=CH,
Sekil 1.81. Allan-Robinson kumarin sentezi [133]
1.3.2.9. Houben-Hoesch kumarin sentezi

HO 0.0 HO 00
HO OH  phCH=CHCN Pd/C
—_—_— —_— ~
ZnCl, HCI

Ph Ph

Sekil.1.82. Houben-Hoesch kumarin sentezi [134]

1.3.2.10. Reformatsky kumarin sentezi

HO OMe R,CHB,COCH,R O OMe socl, O
’ o —_—
[ :[ - CHRCOOEt idi
COCH,R Zn ylkd on pridin
RH,C
HO 0_0

HI veya H,SO4

™

CH,R R=R4=H veya alkil

Sekil.1.83. Reformatsky kumarin sentezi [135]
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1.3.2.11. Ponndorf kumarin sentezi

HO OH Ho-°
\©/ + \C\ H,SO,
\ —>
Ph

HO 0.__0 AcO 0.__0
I, ACOK
—»
Z AcOH Z
Ph Ph

Sekil.1.84. Ponndorf kumarin sentezi [136]

1.3.2.12. Raschig kumarin sentezi

o)
CHCI, J|  CHCL
0" o

CHO

+ 3(CH;CO0 5 2 @L O, 4CH,COCI 4 CO,
o’C‘CH3

CHO o._0
@ ,.é + (CH;C0),0 —> ©i/;/l/ + 2CH;COOH

0”7 ~CHjy

Sekil.1.85. Raschig kumarin sentezi [137]

1.3.3. Kumarin ve Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Tablo.1.3. Kumarin ve tiirevlerinin gosterdigi biyolojik aktiviteleri.

KUMARIN TUREVININ ADI

GOSTERDIKLERI BIYOLOJIK AKTIVITE

Herniarin (7-metoksi kumarin tiirevi)

fitihap 6nleyici

Daphnetin (7,8-dihidroksi kumarin tiirvi) Antiromatizma

Umbelliferon(7-hidroksi kumarin) Antibakteriyal

Skopoletin (6-metoksi-7-hidroksi kumarin . .
Spozmolitik etki

tiirevi)

Aesculetin (6,7-dihidroksi kumarin) Antikuagiilant etki

Fraksetin (7,8-dihidroksi-6-metoksi kumarin) | Diiiretik etki

Furanokumarinler

Deride pigment olusumunu artirir

Bergapten (5-metoksipsoralen tiirevi)

Deride bronzlasmasinda ve sedef hastaliginin

tedavisinde etkilidir.

Visnadin (Pirano kumarin tiirevi)

Antispazmatik etki

Novobiosin (4-hidroksi kumarin tiirevi)

Antibakterial

33




Herniarin; (7-metoksi kumarin tiirevi). Dogal kimyasal bir bilesiktir. iltihap &nleyici

etkisi vardir [138].

L
0) o” ~O

|
CH;

Sekil 1.86. Herniarin bilesiginin agik yapisi

Daphnetin (7,8-Dihidroksikumarin): {lk olarak Nasipurive Ramstad tarafindan, 1973
yilinda Thymelaeaceae familyasina ait bir bitki olan Daphne papyracea'dan izole
edilen bir bitki tiirevi bilesiktir. Biyolojik olarak aktif bir bilesik olarak, daphnetin'in
analjezik Daphnetin anti-sitma, iltihap giderici ve antikanser aktiviteleri dahil olmak
tizere ¢oklu farmakolojik etkiler sergiledigi gosterilmistir. Tirkiye'de ki hekimler
1995 yilin da daphnetin igeren Daphne oleoides, romatizmal agri tedavisinde

kullanilmaktadirlar [139].

X
HO 0" O

OH
Sekil 1.87. Daphnetin bilesiginin agik yapisi

Umbelliferon: Kumarin ailesinin dogal bir tiriiniidiir ve sicak suda hafif ¢oziiniirliige
sahip olan, ancak etanolde yiiksek ¢Oziiniirliige sahip olan sarimsi beyaz kristal bir
katidir. Umbelliferon'in antioksidan, anti bakteriyel 6zelliklerinin yani sira kanser de
dahil olmak tiizere kronik hastaliklarin toksit ve iltithap etkilerini giderir. Aymi

zamanda giines kremlerinde de bulunmaktadir [140].

J OGN
HO O ~O

Sekil 1.88. Umbelliferon bilesiginin agik yapisi

Skopoletin (7-hidroksi-6-metoksikumarin): Scopolia carniolica ve Scopolia

Japonica tirlerinden izole edilmistir. Skopoletin isimli bitkisel enzim, mikrop kirici,
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antibakteriyel, antiseptik ve antikanser faydalarimin yanisira bagisiklig

giiclendirmektedir [141].

O«
®) (®) OH

Sekil 1.89. Skopoletin bilesiginin agik yapisi

Aesculetin (6,7-dihidroksi kumarin): Ayn1 zamanda esculet olarakta bilinmektedir.
En onemli 6zelligi antikoagiilan (kan inceltici) 6zelligidir. Bu 6zelliginin disinda

diiiretik, antialerjik balgam soktiirticiidiir ve antioksidan etkilere de sahiptir [142].
BOSN

HO o ™0

Sekil 1.90. Aesculetin bilesiginin agik yapisi

Fraksetin (7,8-dihidroksi-6-metoksi kumarin tiirevi): diliretik (idrar soktiiriicii) etki
gostermektedir. Arastirmalarin sonucunda anti timdr Ozelligine de sahip oldugu

gOriilmiistiir [143].

OH
HO 0 .0

\O ¥

Sekil 1.91. Fraksetin bilesiginin acik yapist

Furanokumarinler (Psoralen, Bergapten, Ksantotoksin, Angelisin): Bu
gruptakilerde benzen halkasina bagli bir furan halkasi yer alir. Furanokumarinler
iltihap giderici, antikanser, antipiretik ve antibakteriyel etki gdstermektedir. Uzun
stireli kullaniminda deride pigmet olusturmasi sonucu deride renk degisimine neden
olmaktadir. En yaygin tlirevleri, iki izomer olan psoralen ve angelisindir. Bu iki
¢ekirdek yapmin tlirevleri sirastyla dogrusal ve acisal furanokumarinler olarak

adlandirilir [144].
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Sekil 1.92. Furanokumarinleri nin iki tiirevi (a) psoralen ve (b) angelisin nin agitk

yapisi

Bergapten (5-metoksipsoralen tiirevi): Cildin daha fazla 151k sogurmasini saglar ve
vitiligo (I6kodermi) ve sedef hastaligi gibi pigmentasyon hastaliklarin tedavisinde
kullanilir. Viicudun kendini yaralanma ve enfeksiyondan korumanin yani sira normal
doku yapisint ve islevini yeniden saglar. Kolayca giines yanig1 yapan insanlarda,
furokumarinler de cildin gilines 1sinlara karsi toleransimi artirir [145]. Bitkisel
olarak turunggil 6zlerinden elde edilen furokoumarinler, antibakteriyel, antioksidan

ve anti-kanser ajanlar olarak gorev yaparlar [146].

oo
o~ o @)

Sekil 1.93. Bergapten bilesiginin agik yapisi

Visnadin (Pirano kumarin tiirevi): Visnadin dogal bir damar genisleticidir [147]. Tk
olarak, Misir'da antispazmolitik (kas gevsetici) olarak kullanilmistir. Visnadin;
Akdeniz bolgesinde yer alan bitki piskopos otundan (Ammi visnaga) izole edilmistir

[148].
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Sekil 1.94. Visnadin bilesiginin agik yapisi

Novobiocin (4-hidroksi kumarin tiirevi): ilk olarak 1950 iiretilmistir ve antibiyotik,
antibakteriyeldir. Antimikrobiyel ajanlar mikroorganizmalara karsi son savunma
hattidir. Asir1 kullannom ve / veya antibiyotiklerin yanlis kullanimi, ¢oklu ilaca
direncine sebep olan gram negatif bakterileri olusturur. Bu bakteriler her yil 25.000
kisinin 6liimden sorumludur. Novobiocin’ da gram negatif bakterilere kars1 diisiik
aktivite gostermekte oldugu ancak son yillarda yapilan modifikasyon sayesinde
aktivitesinin artig1 gozlenmektedir. Ayrica aminokumarin ailesinin bir iiyesi ve

antikanser aktiviteye sahiptir [149].

\ﬂ/ OH

Sekil 1.95. Novobiocin bilesiginin agik yapisi
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahismalarda Kullanilan Reaktifler ve Cihazlar

Bir reaksiyon i¢in optimum sartlar belirlenirken incelenen en 6nemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢Oziicliniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapisi ve
aktifligidir. Tez kapsaminda yapilan c¢aligmalarda her bir sentez reaksiyonu igin
kurutma bashkli geri sogutucu altinda, uygun ¢oziiciilerde reaktiflerin
kaynatilmasiyla veya oda sartlarinda karistirilmak suretiyle, bu parametreler goz
Online almarak, defalarca yapilan denemelerle, en uygun reaksiyon sartlari
belirlenmistir. Reaksiyonlarin yiiriiyiisii ve sentezlenen tirlinlerin saflig1 ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile takip ve kontrol edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; erime noktasi, elementel analiz,
FT-IR, 'H NMR ve 3C NMR, HR-MS tekniklerinden faydalanilmistir. Elementel
analiz i¢in LECO-932 CHNS-O elementel analiz cihazi kullanilmistir. Bilesiklerin
IR spektrumlari Perkin Elmer Spectrum Two Model FT-IR spektrometresi ile, 'H ve
13C NMR spektrumlart DMSO-ds, CDCl5 goziiciilerinde Bruker Advance 400 NMR
Cihaz1 cihaziyla kaydedilmistir. HR-MS analizleri i¢in, Agilent Technologies 6224
TOF LC/MS cihazi, erime noktalar1 i¢in Electrothermal 9200 cihazi kullanilmigtir
Ticari olarak temin edilen reaktifler ve ¢oziiciiler analitik saflikta olup deneylerde

herhangi bir saflastirma islemlerine tabi tutulmadan deneylerde kullanilmustir.



3. DENEYSEL CALISMALAR

Tez ¢alismamizda Oncelikle asetofenon ile 4-kloroasetofenon bilesiklerinin DMF-
DMA reaktifi ile olan reaksiyonlarindan, dimetilamino grubu iceren a,-doymamis
karbonil bilesikleri (B) sentezlenmistir. B bilesiklerinin aromatik diazonyum
tuzlariyla 0 °C’de etkilestirilmesiyle aldehit grubu igeren C bilesikleri elde edilmistir.
Daha sonra C bilesiklerinin etil 4-kloro-3-oksobiitanoat reaktifi ile miiteakip
reaksiyonlarindan pirazol halkasi iceren f-ketoester bilesikleri (D) sentezlenmistir.
Son basamakta, D bilesiklerinin salisilaldehit tiirevleriyle yapilan reaksiyonlarindan
kumarin ve pirazol halkalar1 iceren yeni hibrit bilesikler (E) elde edilmistir. Tez

kapsaminda gergeklestirilen sentez rotas1 Sekil 3.1°de gosterilmistir.

R3

Rz—<;§—NH2 + NaNO, + HCI
o Rs
HgCO)_ CHs o) . _@_N or
N, 2 2
CHs HsCO  CHs A~
4>
Ry . | N

A 1

Sekil 3.1. Tez kapsamu dahilinde sentezlenen yapilara genel bir bakis

3.1. Dimetilamino Grubu Iceren a,p-doymamis Karbonil Bilesiklerinin (B1-B2)

Sentezi
(0] (0]
H3CO, CHs Ksilen
CHy + >—Nl —_ SN
H5CO \CH3 24 sa, kaynatma |
R; R
A B

— B4: H-; B,: Cl-

Sekil 3.2. B bilesiklerinin sentez semasi



100 mL’lik tepkime balonuna 1 mmol asetofenon tiirevi ve 1,2 mmol
dimetilformamit-dimetilasetal (DMF-DMA) reaktifi konuldu. Daha sonra bu karisim
tizerine 20 mL ksilen ilave edildi. Tepkime karigimi geri sogutucu altinda 24 saat
sireyle kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi Ince Tabaka
Kromatografisi (ITK) ile takip edildi. Tepkime sonunda reaksiyon balonu
buzdolabinda bir gilin siireyle sogumaya birakildi. Bu islemden sonra reaksiyon
balonunda ¢oken kati madde su trompu yardimiyla vakum yapilarak siiziildii. Sar1
renkli ham iirlin (B1, B2) vakum desikatoriinde P>Os {izerinde kurutulduktan sonra

devam reaksiyonlarda kullanildi [150,151].

3.2. Aldehit Grubu Igeren Diazo Bilesiklerinin (C1-Ci0) Sentezi

0 Rs |

N
P N,'Cl Etanol, 0 °C R “NH
N + _ 5
I Rs
R R Ry: H-, CI-
C

RZ: H-, CH3-, F-, H2NCO'
R3: HSCO- Ry

Sekil 3.3. C Bilesiklerinin sentez semasi

Genel Prosediir: 1 mmol aromatik amin tiirevi asidik ortamda (HCI) amin tuzuna
doniistiiriildiikten sonra esdeger miktardaki sodyum nitritin sudaki ¢ozeltisiyle O
°C’de reaksiyona sokularak diazonyum tuzuna doniistiiriildii. Bu diazonyum tuzu
cozeltisi, sicaklig1 0 °C’de sabitlenen reaksiyon balonundaki (E)-3-(dimetilamino)-1-
arilprop-2-en-1-on (1mmol, B) ile sodyum asetatin (1 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine
damla damla ilave edildi. Bes dakika sonunda reaksiyon ortaminda ¢oken sar1 renkli
diazo bilesigi (C) su trompu yardimiyla vakum yapilarak siiziildii. Ham {iriin etanolle
kristallendirildi [151,152]. Vakum desikatoriinde, P,Os ilizerinde kurutuldu. C
bilesikleri literatiirde yer alan bilesiklerdir. Ancak asagida yapilar1 verilen tiirevler

(C3, C4, Co, Cio) yeni olup tez kapsaminda sentezlenmis ve karakterize edilmistir.
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Sekil 3.4. Sentez edilen yeni C bilesiklerinin yapilar

3.2.1. 2-(2-(4-Florofenil)hidrazono)-3-okso-3-fenilpropanal (C3) Bilesiginin

Sentezi

0,876 g 3-(Dimetilamino)-1-fenilprop-2-en-1-on (B1) (5,00 mmol), 0,555 g 4-
floroanilin (5,00 mmol), 0,345 g NaNO (5,00 mmol) ve 0,410 g CH3COONa (5,00
mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 82 verimle elde edildi. Erime
noktasi degeri ile ITK sonuglarina gore, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu
anlasilan reaksiyon iriiniiniin, elementel analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin

Ci5sH11FN2O; yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.1. Cs bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim  C H N
Hesaplanan 66,66 4,10 10,37
Bulunan 66,54 4,39 10,60
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Sekil 3.5. Cs bilesiginin FT-IR spektrumu
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Bilesigin ATR metodu ile alinmis FT-IR spektrumunda (Sekil 3.5) 3104-3019 c¢cm™!
araligindaki bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden, 2893 ¢cm™! deki bant C-H
(aldehit) gerilme titresiminden, 1647 c¢m’! deki bant C=O (aldehit) gerilme
titresiminden, 1621 c¢cm™ deki bant C=O (keton) gerilme titresiminden, 1597-1447
1

cm araligindaki bantlar ise aromatik C=C gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.6. C3 bilesiginin '"H NMR spektrumu

Cs bilesiginin CDCls iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.6); 14,82 ppm’de
NH protonuna ait birli pik, 10,19 ppm’de aldehit (-CHO) protonuna ait birli pik,
7,96-7,08 ppm araliginda ise aromatik dokuz tane H atomuna ait ¢oklu pikler yer

almaktadir.

Cs bilesiginin CDCl; iginde alinan 3C NMR (APT) spektrumu (Sekil 3.7)
incelendiginde, aldehit karbonili 191,2 ppm’de, benzoil karbonili 189,6 ppm’de
sinyal verdigi gozlenmistir. 162,1-116,7 ppm araliginda ise C=C (aromatik)

gruplarina ait sinyaller yer almaktadir.
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Sekil 3.7. C3 bilesiginin '3C NMR spektrumu

3.2.2. 4-(2-(1,3-Diokso-1-fenilpropan-2-iliden)hidrazinil)benzamit

Bilesiginin Sentezi

(Cq)

0,876 g 3-(Dimetilamino)-1-fenilprop-2-en-1-on (B1) (5,00 mmol), 0,682 g 4-
aminobenzamit (5,00 mmol), 0,345 g NaNO; (1,00 mmol) ve 0,41 g CH3COONa

(5,00 mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 86 verimle elde edildi.

Erime noktas1 degeri ile ITK sonuglarina gore, baslangic maddelerinden farkli

oldugu anlagilan reaksiyon iiriiniiniin elementel analiz sonucuna gore kapali

formiiliiniin C16H13N303 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.2. Cs bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 65,08 4,44 14,23
Bulunan 65,36 4,72 14,03
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Sekil 3.8. C4 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmis FT-IR spektrumunda 3406 ve 3288 cm’! deki
bantlar NH, NH, gruplarina ait gerilme titresimlerinden, 3196-3075 cm™! araligindaki
bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden, 2871 c¢cm™ deki bant C-H (aldehit)
gerilme titresiminden, 1655 cm™ deki bant C=0 (amit) gerilme titresiminden, 1644
cm’! deki bant C=0 (aldehit) gerilme titresiminden, 1614 cm™! deki bant C=0 (keton)
gerilme titresiminden, 1594-1432 cm™! araligindaki bantlar ise aromatik C=C gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

o] o]
ArH
[ " A
N f |
~ WO MO IDC Nt =000 T NO S C0C0
NH OO BBREOTNN N NN TS
385258093 RRTURTAR B
e
-CHO
o
0 NHZ

, I Jﬂﬁ A S

P T
-3RR8: <]
: 3 5 8

0.954
1.00+q

Sekil 3.9. C4 bilesiginin 'H NMR spektrumu
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C4 bilesiginin CDCl3 iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.9); 14,63 ppm’de
NH protonuna ait birli pik, 10,21 ppm’de aldehit (-CHO) protonuna ait birli pik,
7,98-7,27 ppm araliginda ise aromatik dokuz tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 6,26-
5,89 ppm araliginda ise NH» protonlarina ait yayvan ikili pik yer almaktadir.

27 8 = 8
sa o = °
v T T T
e (o] a
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c: CO (amit) C=C ve C=N
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Sekil 3.10. C4bilesiginin '*C NMR spektrumu

C4 bilesiginin CDCl; iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.10)
190,0 ppm, 189,5 ppm ve 168,0 ppm’de sirasiyla C=0 (aldehit), C=0O (benzoil) ve
C=0 (amit) gruplarinin sinyalleri, 144,1-116,3 ppm araliginda ise dokuz tane karbon

atomuna ait C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir.

3.2.3.4-(2-(1-(4-Klorofenil)-1,3-dioksopropan-2-iliden) hidrazinil)benzamit  (Co)
Bilesiginin Sentezi

1,048 g 1-(4-Klorofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-on (B2) (5,00 mmol), 0,681 g
4-aminobenzamit (5,00 mmol), 0,345 g NaNO; (5,00 mmol) ve 0,410 g CH3COONa
(5,00 mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 87 verimle elde edildi.

Erime noktasi degeri ile ITK sonuglarina goére, baslangic maddelerinden farkl
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oldugu anlagilan reaksiyon {iriiniiniin elementel analiz sonucuna gore kapali

formiiliiniin C16H12CIN3O3 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.3. Cy Bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 60,67 4,14 8,84
Bulunan 60,54 4,37 8,59
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Sekil 3.11. Co bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3373 ve 3163 cm™ deki

I civarindaki

bantlar NH, NH; gruplarina ait gerilme titresimlerinden, 3098 cm-
bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden, 2884 c¢cm™' deki bant C-H (aldehit)
gerilme titresiminden, 1647 cm™! deki bant C=0 (amit) gerilme titresiminden, 1632
cm’! deki bant C=0 (aldehit) gerilme titresiminden, 1620 cm™! deki bant C=0 (keton)
gerilme titresiminden, 1583-1428 cm™! aralifindaki bantlar ise aromatik C=C gerilme

titresimlerinden, 1267 cm! deki bant C-O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.12. Co bilesiginin 'H NMR spektrumu

Cy bilesiginin CDCl3 iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.12); 14,66
ppm’de NH protonuna ait birli pik, 10,20 ppm’de aldehit (-CHO) protonuna ait birli
pik, 7,94-7,27 ppm araliginda ise aromatik sekiz tane H atomuna ait ¢oklu pikler,

6,05-5,70 ppm araliginda ise NH> protonlarina ait yayvan ikili pik yer almaktadir.
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Sekil 3.13. Co bilesiginin '3C NMR spektrumu
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Cy bilesiginin CDCl; iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.13)
189,9 ppm, 185,4 ppm ve 166,4 ppm de sirasiyla C=O (aldehit), C=0 (benzoil) ve
C=0 (amit) gruplarinin sinyalleri, 143,9-116,3 ppm araliginda ise dokuz tane karbon

atomuna ait C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri gériilmektedir

3.24. 3-(4-Klorofenil)-2-(2-(2-metoksifenil)hidrazono)-3-oksopropanal (Cio)

Bilesiginin Sentezi

0,946 g 1-(4-Klorofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-on (B2) (5,00 mmol), 0,616 g
o-anisidin (5,00 mmol), 0,345 g NaNO> (5,00 mmol) ve 0,410 g CH3COONa (5,00
mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 79 verimle elde edildi. Erime
noktas1 degeri ile ITK sonuclarina gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu
anlasilan reaksiyon Uriiniinlin elementel analiz sonucuna goére kapali formiiliiniin

Ci16H13CIN203 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.4. C1o bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 58,28 3,67 12,74
Bulunan 58,02 3,78 12,51
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Sekil 3.14. Cio bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3022-2919 ¢cm™! araligindaki

bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 2846 cm™' deki bant C-H
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(aldehit) gerilme titresiminden, 1649 cm™ deki bant C=O (aldehit) gerilme
titresiminden, 1637 cm™ deki bant C=0O (keton) gerilme titresiminden, 1596-1438
cm! araligindaki bantlar ise aromatik C=C gerilme titresimlerinden, 1270 cm™' deki

bant C-O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.15. C1o bilesiginin 'H NMR spektrumu

Cy bilesiginin CDCl3 iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.15); 14,86
ppm’de NH protonuna ait birli pik, 10,22 ppm’de aldehit (-CHO) protonuna ait birli
pik, 7,93-6,98 ppm araliginda aromatik sekiz tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 4,01

ppm’de ise OCH3 protonlarina ait birli pik yer almaktadir.

C1o bilesiginin CDCl3 iginde alinan '*C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.16)
188,7 ppm ve 186,1 ppm de sirasiyla C=0O (aldehit) ve C=0O (benzoil) gruplarinin
sinyalleri, 138,9-111,2 ppm araliginda ise oniki tane karbon atomuna ait C=C ve

C=N gruplarinin sinyalleri, 56,1 ppm de OCHj3 grubunun sinyali gériilmektedir.
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Sekil 3.16. C1o bilesiginin '*C NMR spektrumu

3.3. Yeni Pirazolil-B-ketoester (Di1-D1o) Bilesiklerinin Sentezi
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Sekil 3.17. D bilesiklerinin Sentez Semasi

Genel Prosediir: C tiirevi bilesik (1,00 mmol) 40 mL asetonda ¢oziildii. Uzerine 1,20
mmol etil 4-kloro-3-oksobiitanoat ve 1,00 mmol potasyum karbonat eklendi.
Tepkime karisimi manyetik karistirici iizerinde ve geri sogutucu altinda 24 saat
siireyle kaynatildi. Tepkimenin tamamlamp tamamlanmadig ITK ile takip edildi. Bu
stire sonunda reaksiyon ortamindaki ¢oziinmeyen madde filitre edilerek
uzaklagtirildi. Daha sonra siizlintiiniin ¢dziiciisii doner buharlastiric1 vasitasiyla
uzaklagtirildi. Geride kalan ham iiriin {izerine 1-propanol eklendi ve oda sicakliginda

kanstirildi. Coken iirlin vakumda siiziildi. Ham iirin 1-propanol kullanilarak
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kristallendirildi. Uriin vakum desikatériinde P,Os iizerinde kurutularak spektroskopik

analizler i¢in hazirlandi.

3.3.1. Etil 3-(3-benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D1) Bilesiginin

Sentezi

0,252 g 3-Okso-3-fenil-2-(2-fenilhidrazono)propanal (C1) (1,00 mmol), 0,198 g etil
4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g K»>COs3 (1,00 mmol) kullanilarak
genel sentez prosediiriine gore % 69 verimle elde edildi. Erime noktas1 degeri ile ITK
sonuglarina gore, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon
tirlinliniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C21HsN2O4

yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.5. D1 Bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 69,60 5,01 7,73
Bulunan 69,34 5,36 7,89

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 363,1339; Bulunan: 363,1339
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Sekil 3.19. D1 bilesiginin FT-IR Spektrumu

400

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3135-2936 cm™! araligindaki

bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1734 ¢cm™! deki bant C=0

(ester) gerilme titresiminden, 1694 cm™ deki

bant C=0O (keton) gerilme

titresiminden, 1643 c¢cm™' deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1596-1498
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cm’! araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1238

cm’!' deki bant C-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

o] S—_—T—T— T T T —

4.26  4.24 422 420

|\ 5 CH

N--_N (pirazol) OCH:CH;

— T T
13.0 125 12.0 11.5 11.0 105 100 9.5 8.0 8.5 8.0

Sekil 3.20. D1 bilesiginin "H NMR Spektrumu

D1 bilesiginin CDCl; iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.20); 7,69 ppm’de
pirazol halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,36-7,27 ppm araliginda aromatik
on tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 4,24 ppm’de ise etoksi grubunun CH,
protonlarina ait dortlii pik (/3=7,1 Hz) yer almaktadir. 3,93 ppm’de aktif metilen
grubu (CH») protonlarina ait birli pik, 1,30 ppm’de ise etoksi grubundaki CH3
protonlarina ait ti¢lii pik (/3= 7,1 Hz) yer almaktadir.
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a: OCH.CH;

b: OCH,CH;

c: COCH,COI
d: CO (ester)
e: CO (keton)
f: CO (benzoil)

-61.88 0

—47.60 O
—14.07 ¥

- —18660 ™
——18231 @
——166.58 &
——150.78

210 i 200 190 " léU ’ 170 160 ’ 150 ' 140 130 ’ 120 ’ 110 100 ‘ 9:0 r 80 " 70 ' G‘U ’ 50 ’ 40 ' 3‘0 ! 20 ’ .lU ' \U
Sekil 3.21. D1 bilesiginin *C NMR Spektrumu

D1 bilesiginin CDCls iginde alinan '*C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.21)
186,6, 182,3 ve 166,6 ppm’de sirasiyla C=0 (benzoil), C=0 (keton) ve C=0 (ester)
gruplariin sinyalleri, 150,8-115,6 ppm aralifinda ise aromatik C=C ve C=N
gruplarinin sinyalleri goriilmektedir. 61,9 ppm de OCH> grubunun sinyali, 47,6 ve
14,1 ppm’de swrastyla CH» (aktif metilen grubu) ve CHj3; (-OC:Hs) gruplariin

sinyalleri yer almaktadir.

3.3.2. Etil 3-(3-benzoil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat D2)

Bilesiginin Sentezi

0,266 g 3-Okso-3-fenil-2-(2-p-tolilhidrazono)propanal (C2) (1,00 mmol), 0,198 g etil
4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g K,CO3 (1,00 mmol) kullanilarak
genel sentez prosediiriine gore, % 76 verimle elde edildi. Erime noktasi degeri ile
ITK sonuglarma gére, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon
irliniiniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C22H20N204

yapisina uydugu belirlendi.
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Tablo 3.6. D2 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 70,20 536 744

Bulunan 70,39 546 7,21
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Sekil 3.22. D2 bilesiginin HR-MS Spektrumu

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 377,1496; Bulunan: 377,1508
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Sekil 3.23. D2 bilesiginin FT-IR Spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3127-2904 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1744 ¢cm™' deki bant C=0
(ester) gerilme titresiminden, 1691 cm™' deki bant C=0O (keton) gerilme
titresiminden, 1644 cm™!' deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1595-1453
cm!' araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1239

cm! deki bant C-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

OCHCH,
OCH,CH, (=71 Ha)
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CH, "5
= OCH,CH, T
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Sekil 3.24. D2 bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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D2 bilesiginin CDCl; iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.24); 7,66 ppm’de
pirazol halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,35-7,26 ppm araliginda aromatik
dokuz tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 4,22 ppm’de ise etoksi grubunun CH,
protonlarina ait dortlii pik (/3=7,1 Hz) yer almaktadir. 3,90 ppm’de aktif metilen
grubu (CH) protonlarina ait birli pik, 2,44 ppm de aromatik halkadaki CHs3
protonlarina ait birli pik, 1,28 ppm’de ise etoksi grubundaki CH3 protonlarma ait

ticlii pik (/3= 7,1 Hz) yer almaktadir.
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b: COCH.CO
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Sekil 3.25. D2 bilesiginin *C NMR Spektrumu

D> bilesiginin CDCls i¢inde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.25)
186,6 ppm, 182,3 ppm ve 166,6 ppm’de sirasiyla C=0 (benzoil), C=0 (keton) ve
C=0 (ester) gruplarinin sinyalleri, 150,6-112,3 ppm araliginda aromatik C=C ve
C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir. 61,8 ppm de OCH» grubunun sinyali, 47,6
ppm de ise CH; (aktif metilen grubu) grubunun sinyali yer almaktadir. Ayrica 21,3
ve 14,1 ppm de sirasiyla aromatik halka ve etoksi grubundaki metil gruplarina ait

karbon atomlarinin sinyalleri yer almaktadir.
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3.3.3. Etil 3-(3-benzoil-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D3)

Bilesiginin Sentezi

0,270 g 2-(2-(4-Florofenil)hidrazono)-3-okso-3-fenilpropanal (C3) (1,00 mmol),
0,198 g etil 4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g K>COs3 (1,00 mmol)
kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 62 verimle elde edildi. Erime noktasi
degeri ile ITK sonuglarina gére, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan
reaksiyon lriinliniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin

C>1H17FN20O4 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.7. D3 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 66,31 4,51 7,36
Bulunan 66,47 4,77 7,58

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 381,1245; Bulunan: 381,1249
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Sekil 3.26. D3 bilesiginin HR-MS Spektrumu
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Sekil 3.27. D3 bilesiginin FT-IR Spektrumu
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400

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3137-2934 ¢cm™! araligindaki

bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1742 cm™ deki bant C=0

(ester) gerilme titresiminden, 1698 cm!

deki

bant C=0O (keton) gerilme

titresiminden, 1642 cm™ deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1576-1452

cm’! araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1239

cm! deki bant C-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.28. D3 bilesiginin "H NMR Spektrumu
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D3 bilesiginin CDCl; iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.28); 7,66 ppm’de
pirazol halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,33-7,15 ppm araliginda aromatik
dokuz tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 4,22 ppm’de ise etoksi grubunun CH,
protonlarina ait dortlii pik (J/3=7,1 Hz) yer almaktadir. 3,91 ppm’de aktif metilen
grubu (CH») protonlarina ait birli pik, 1,29 ppm’de ise etoksi grubundaki CHs
protonlarina ait ii¢lii pik (/3= 7,1 Hz) yer almaktadir.

a: OCH,CH: h
b: COCH,COI .

c: OCH,CH,

d: CO (ester)
e: CO (keton)
f: CO (benzoil)
g:ipse C ('J)
h:C ()

— w Oiipso C

F

g:ipso C
(1J=249,7 Hz)

=
=
3
1
|

161,13

A (d)
162.79

ey

SBo
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—6191 6

e
164 162 160

Sekil 3.29. D3 bilesiginin '*C NMR Spektrumu

Ds bilesiginin CDCls iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.29)
186,5 ppm, 182,3 ppm ve 166,6 ppm’de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0 (keton) ve
C=0 (ester) gruplarinin sinyalleri, 162,8 ppm’de flor atomunun bagl oldugu ipso
karbon atomunun sinyalleri (ikili, 'Jer= 249,7 Hz, ipso C), 150,8-115,6 ppm
araliginda on tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri
goriilmektedir. 61,9 ppm de OCH; grubunun sinyali, 47,5 ppm de ise CH> (aktif
metilen grubu) grubunun sinyali yer almaktadir. Ayrica 14,1 ppm de etoksi

grubundaki metil grubuna ait karbon atomunun sinyali yer almaktadir.
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3.34. Etil 3-(3-benzoil-1-(4-karbamoilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat
(D4) Bilesiginin Sentezi

0,295 g 4-(2-(1,3-Diokso-1-fenilpropan-2-iliden)hidrazinil) benzamit (Ca) (1,00
mmol), 0,198 g etil 4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g KoCOs (1,00
mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 77 verimle elde edildi. Erime
noktas1 degeri ile ITK sonuclarina gore, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu
anlasilan reaksiyon iirliniiniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali

formiiliiniin C2,H19N30s yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.8. D4 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 65,18 4,72 10,37
Bulunan 65,29 4,57 10,26

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 406,1398; Bulunan: 406,1393
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Sekil 3.30. D4 bilesiginin HR-MS Spektrumu

61



100 -

98 -
l 2979
3

96 -

. 1740 +—— l
R 94 -
1694‘/ ] XXX
° . 1618
92 N4 o
Nl %
M ‘<OEI /
qi‘\ 1238
90 - fyf
£=0 1645 e
HoN
88 . - - . . - ‘ ‘ : : -
4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
-1
cm

Sekil 3.31. D4 bilesiginin FT-IR Spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmis FT-IR spektrumunda 3380 ve 3189 cm! deki
bantlar NH» gerilme titresimlerinden, 3189-2937 cm! araligindaki bantlar aromatik
ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1740, 1694 ve 1645 c¢cm™! deki bantlar
molekiilde bulunan karbonil grubu gerilme titresimlerinden, 1616-1449 cm’!
araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1238 cm!

deki bant C-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.32. D4 bilesiginin '"H NMR Spektrumu
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D4 bilesiginin CDCl3 iginde alinan '"H NMR spektrumunda, 7,69 ppm’de pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,35-7,26 ppm araliginda aromatik dokuz
tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 6,06-5,66 ppm araliginda NH> protonlarina ait
yayvan ikili pik, 4,24 ppm’de ise etoksi grubunun CH> protonlarina ait dortlii pik
(J=7,1 Hz) yer almaktadir. 3,93 ppm’de aktif metilen grubu (CH») protonlarina ait
birli pik, 1,29 ppm’de ise etoksi grubundaki CH3 protonlarina ait tiglii pik (J= 7,1
Hz) yer almaktadir.

D4 bilesiginin CDCls iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.33)
186,4 ppm, 182,4 ppm ve 167,9 ppm’de sirastyla C=0O (benzoil), C=0O (keton) ve
C=0 (ester) gruplarinin sinyalleri, 166,6 ppm’de ise C=0 (amit) grubunun sinyali
yer almaktadir. 142,6-116,0 ppm araliginda onbir tane karbon atomuna ait aromatik
C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir. 62,0 ppm de OCH> grubunun
sinyali, 47,5 ppm de ise CH> (aktif metilen grubu) grubunun sinyali yer almaktadir.
Ayrica 14,1 ppm de etoksi grubundaki metil grubuna ait karbon atomunun sinyali yer

almaktadir.

a: OCH:CH:

b: COCH.COI

c: OCH:CH:

d: CO (ester) g NHz C=C ve C=N
e: CO (keton) 0 i

f: CO (benzeil) [
g: CO (amit)
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Sekil 3.33. D4 bilesiginin '*C NMR Spektrumu
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3.3.5. Etil 3-(3-benzoil-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (Ds)

Bilesiginin Sentezi

0,282 g 2-(2-(2-Metoksifenil)hidrazono)-3-okso-3-fenilpropanal (Cs) (1,00 mmol),
0,198 g etil 4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g K>COs3 (1,00 mmol)
kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 73 verimle elde edildi. Erime noktasi
degeri ile ITK sonuglarina gére, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan
reaksiyon lriiniiniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin

C22H20N20s5 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.9. Ds bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 67,34 5,14 7,14
Bulunan 67,31 5,09 7,46

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 393,1445; Bulunan: 393,1462
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Sekil 3.34. Ds bilesiginin HR-MS Spektrumu
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Sekil 3.35. Ds bilesiginin FT-IR Spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3137-2934 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1742 ¢cm™! deki bant C=0
(ester) gerilme titresiminden, 1698 cm™ deki bant C=0O (keton) gerilme
titresiminden, 1642 cm™ deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1596-1452
cm’! araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1239

cm! deki bant ise C-O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.36. Ds bilesiginin "H NMR Spektrumu
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Ds bilesiginin CDCls iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.36); 7,63 ppm’de
pirazol halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,34-7,00 ppm araliginda aromatik
dokuz tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 4,21 ppm’de ise etoksi grubunun CH,
protonlarina ait dortlii pik (/3=7,1 Hz) yer almaktadir. 3,88 ppm’de aktif metilen
grubu (CH») protonlarina ait birli pik, 3,76 ppm’de OCH3 grubu protonlarina ait birli
pik, 1,27 ppm’de ise etoksi grubundaki CH3 protonlarina ait tiglii pik (/3= 7,1 Hz) yer

almaktadir.
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Sekil 3.37. Dsbilesiginin *C NMR Spektrumu

Ds bilesiginin CDCls iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.37)
186,8 ppm, 182,0 ppm ve 166,3 ppm’de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0 (keton) ve
C=0 (ester) gruplarinin sinyalleri, 153,8-111,0 ppm aralifinda ise aromatik C=C ve
C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir. 61,6 ppm de OCH> grubunun sinyali, 55,7
ppm de ise OCH3 (metoksi) grubunun sinyali, 47,5 ppm de ise CH» (aktif metilen
grubu) grubunun sinyali yer almaktadir. Ayrica 14,0 ppm de etoksi grubundaki metil

grubuna ait karbon atomunun sinyali yer almaktadir.
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3.3.6. Etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (Ds)

Bilesiginin Sentezi

0,287 g 3-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(2-fenilhidrazono)propanal (Ce) (1,00 mmol),
0,198 g etil 4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g K>COs3 (1,00 mmol)
kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 64 verimle elde edildi. Erime noktasi
degeri ile ITK sonuglarina gére, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan
reaksiyon lriinliniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin

C21H17CIN20O4 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.10. Ds bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 63,56 4,32 7,06
Bulunan 63,44 421 7,28

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 397,0950; Bulunan: 397,0947
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Sekil 3.38. D¢ bilesiginin HR-MS Spektrumu
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Sekil 3.39. D bilesiginin FT-IR Spektrumu

400

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3137-2934 ¢cm™! araligindaki

bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1742 ¢cm™' deki bant C=0

ester erilme titresiminden, 1698 cm! deki
(ester) g $

bant C=0O (keton) gerilme

titresiminden, 1642 cm™! deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1596-1452

cm’! araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1248

cm’! deki bant ise C-O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.40. Dg bilesiginin "H NMR Spektrumu
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Sekil 3.41. D bilesiginin *C NMR Spektrumu

Ds bilesiginin CDCl; iginde alinan "H NMR spektrumunda (Sekil 3.40); 7,67 ppm’de
pirazol halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,35-7,26 ppm araliginda aromatik
dokuz tane H atomuna ait c¢oklu pikler, 4,22 ppm’de ise etoksi grubunun CH;
protonlarina ait dortlii pik (J3=7,1 Hz) yer almaktadir. 3,90 ppm’de aktif metilen
grubu (CH2) protonlarina ait birli pik, 1,28 ppm’de ise etoksi grubundaki CH3
protonlarina ait ti¢lii pik (/3= 7,2 Hz) yer almaktadir.

Ds bilesiginin CDCls i¢inde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.41)
185,2 ppm, 182,3 ppm ve 166,6 ppm’de sirasiyla C=0 (benzoil), C=0 (keton) ve
C=0 (ester) gruplarinin sinyalleri yer almaktadir. 150,6-115,6 ppm araliginda
aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir. 61,9 ppm de OCH>
grubunun sinyali, 47,6 ppm de ise CH; (aktif metilen grubu) grubunun sinyali yer
almaktadir. Ayrica 14,1 ppm de etoksi grubundaki metil grubuna ait karbon

atomunun sinyali yer almaktadir.
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3.3.7. Etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D7)
Bilesiginin Sentezi

0,301 g 3-(4-Klorofenil)-3-okso-2-(2-p-tolilhidrazono)propanal (C7) (1,00 mmol),
0,198 g etil 4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g K>COs3 (1,00 mmol)
kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 73 verimle elde edildi. Erime noktasi
degeri ile ITK sonuglarina gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan
reaksiyon lriiniiniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin

C2oH19CIN20O4 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.11. D7 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim  C H N
Hesaplanan 64,32 4,66 6,82
Bulunan 64,09 4,72 7,06

HR-MS: m/z (M + H) Hesaplanan: 411,1106; Bulunan: 411,1102

05 L+ES] S 1 5 EIR in, "8 red Fro e W T S5HFFOT 0
411101017
zi4

(=S

Sekil 3.42. D7 bilesiginin HR-MS Spektrumu
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Sekil 3.43. D7 bilesiginin FT-IR Spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3137-2889 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1733 cm™! deki bant C=0
(ester) gerilme titresiminden, 1696 cm™' deki bant C=0O (keton) gerilme
titresiminden, 1645 cm™! deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1589-1488
cm! araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1248

cm! deki bant ise C-O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.44. D7 bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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D7 bilesiginin CDCl; iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.44); 7,66 ppm’de
pirazol halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,35-7,26 ppm araliginda aromatik
sekiz tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 4,21 ppm’de ise etoksi grubunun CHj
protonlarina ait dortlii pik (J=7,0 Hz) yer almaktadir. 3,89 ppm’de aktif metilen
grubu (CH») protonlarina ait birli pik, 2,44 ppm de aromatik halkaya bagli metil
grubu protonlarina ait birli pik, 1,28 ppm’de ise etoksi grubundaki CH3 protonlarina
ait ticlii pik (J= 7,1 Hz) yer almaktadir.
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Sekil 3.45. D7 bilesiginin *C NMR Spektrumu

D7 bilesiginin CDCls iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.45)
185,1 ppm, 182,3 ppm ve 166,5 ppm’de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0 (keton) ve
C=0 (ester) gruplarinin sinyalleri yer almaktadir. 150,4-115,5 ppm araliginda onbir
tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir.
61,9 ppm de OCH, grubunun sinyali, 47,6 ppm de ise CH (aktif metilen grubu)
grubunun sinyali yer almaktadir. Ayrica 21,3 ppm de aromatik halkaya bagli metil
grubunun, 14,1 ppm de ise etoksi grubundaki metil grubuna ait karbon atomunun

sinyali gortilmektedir.
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3.3.8.

Etil

oksopropanoat (Ds) Bilesiginin Sentezi

0,305 g 3-(4-Klorofenil)-2-(2-(4-florofenil)hidrazono)-3-oksopropanal (Cs) (1,00
mmol), 0,198 g etil 4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g KoCOs (1,00
mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 65 verimle elde edildi. Erime
noktas1 degeri ile ITK sonuclarina gore, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu

anlasilan reaksiyon iirliniiniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali

formiiliiniin C>21H16CIFN2O4 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.12. Ds bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 60,81 3,89 6,75

Bulunan

60,65 396 6,84

HR-MS: m/z (M + H) Hesaplanan: 415,0855; Bulunan: 415,0859
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Sekil 3.46. Ds bilesiginin HR-MS Spektrumu
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Sekil 3.47 Dsbilesiginin FT-IR Spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3137-2875 c¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1731 ¢cm™' deki bant C=0
(ester) gerilme titresiminden, 1694 cm™ deki bant C=0O (keton) gerilme
titresiminden, 1642 cm™! deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1605-1441

cm’! araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1233

cm’! deki bant ise C-O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.48. Ds bilesiginin '"H NMR Spektrumu
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Ds bilesiginin CDCl3 iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.48); 7,66 ppm’de
pirazol halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,33-7,15 ppm araliginda aromatik
sekiz tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 4,22 ppm’de ise etoksi grubunun CH
protonlarina ait dortlii pik (J/3=6,7 Hz) yer almaktadir. 3,91 ppm’de aktif metilen
grubu (CH) protonlarina ait birli pik, 1,29 ppm’de ise etoksi grubundaki CH3
protonlarina ait ti¢lii pik (/3= 7,2 Hz) yer almaktadir.
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Sekil 3.49. Ds bilesiginin *C NMR Spektrumu

Dy bilesiginin CDCls i¢inde alinan 3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.49)
185,0 ppm, 182,3 ppm ve 165,0 ppm’de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0 (keton) ve
C=0 (ester) gruplarinin sinyalleri, 162,8 ppm’de ise flor atomunun bagl oldugu ipso
karbon atomunun sinyalleri (ikili, 'Jc.p= 249,7 Hz, ipso C) yer almaktadir. 139,9-
115,6 ppm araliginda oniki tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N
gruplarinin sinyalleri goriilmektedir. 62,0 ppm de OCH> grubunun sinyali, 47,5 ppm
de ise CH> (aktif metilen grubu) grubunun sinyali yer almaktadir. Ayrica 14,1 ppm

de ise etoksi grubundaki metil grubuna ait karbon atomunun sinyali gériilmektedir.
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3.3.9. Etil 3-(1-(4-karbamoilfenil)-3-(4-klorobenzoil)-1H-pirazol-5-il)-3-
oksopropanoat (D) Bilesiginin Sentezi

0,330 g 4-(2-(1-(4-Klorofenil)-1,3-dioksopropan-2-iliden)hidrazinil)benzamit (Co)
(1,00 mmol), 0,198 g etil 4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g K»>COs3
(1,00 mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gére % 74 verimle elde edildi.
Erime noktas1 degeri ile ITK sonuglarina gore, baslangic maddelerinden farkli
oldugu anlasilan reaksiyon iriiniiniin elementel analiz sonucuna gore kapali

formiiliiniin C2,H3CIN3Os yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.13. Do bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 60,08 4,13 9,55
Bulunan 60,17 4,32 9,78

HR-MS: m/z (M - H) Hesaplanan: 438,0862; Bulunan: 438,0842
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Sekil 3.50. D9 bilesiginin HR-MS Spektrumu
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Sekil 3.51. D9 bilesiginin FT-IR Spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmis FT-IR spektrumunda 3396 ve 3209°deki bantlar
NH, grubuna ait gerilme titresimlerinden, 3107-2897 c¢m™ araligindaki bantlar
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1742 cm™' deki bant C=0 (ester)
gerilme titresiminden, 1702 cm™! deki bant C=O (amit) gerilme titresiminden, 1654
cm! deki bant C=0 (keton) gerilme titresiminden, 1642 c¢cm™ deki bant C=0
(benzoil) gerilme titresiminden, 1618-1446 c¢cm™ araligindaki bantlar ise aromatik
C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1247 c¢m™ deki bant ise C-O gerilme
titresiminden kaynaklanmaktadir.

Dy bilesiginin CDCls iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.52); 7,69 ppm’de
pirazol halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,34-7,26 ppm araliginda aromatik
sekiz tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 6,06-5,67 ppm araliginda NH> protonlarina ait
yayvan ikili pik, 4,23 ppm’de ise etoksi grubunun CH: protonlarina ait dortlii pik
(J5=7,4 Hz) yer almaktadir. 3,93 ppm’de aktif metilen grubu (CH2) protonlarina ait
birli pik, 1,29 ppm’de ise etoksi grubundaki CHj3 protonlarina ait ii¢lii pik (/3= 7,2
Hz) yer almaktadir.

Dy bilesiginin CDCl; iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.53)
184,3 ppm, 1824 ppm, 167,8 ppm ve 166,5 ppm de sirastyla C=0O (benzoil), C=0
(keton), C=0 (ester) ve C=0 (amit) gruplarinin sinyalleri yer almaktadir. 134,4-
116,0 ppm araliginda aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir.
62,0 ppm de OCH; grubunun sinyali, 47,5 ppm de ise CH> (aktif metilen grubu)
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grubunun, 14,1 ppm de ise metil (OEt) grubuna ait karbon atomunun sinyalleri

goriilmektedir.
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Sekil 3.53. Dy bilesiginin '*C NMR Spektrumu
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3.3.10. Etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-

oksopropanoat (D10) Bilesiginin Sentezi

0,317 g 3-(4-Klorofenil)-2-(2-(2-metoksifenil)hidrazono)-3-oksopropanal (Cio) (1,00
mmol), 0,198 g etil 4-kloro-3-oksobiitanoat (1,20 mmol) ve 0,138 g KoCOs (1,00
mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gére % 71 verimle elde edildi. Erime
noktas1 degeri ile ITK sonuclarina gore, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu
anlasilan reaksiyon iirlinliniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali

formiiliiniin C2;H19CIN2Os yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.14. D1o bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 61,90 4,49 6,56
Bulunan 61,72 4,78 6,33

HR-MS: m/z (M + H) Hesaplanan: 427,1055; Bulunan: 427,1053
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Sekil 3.54. D1o bilesiginin HR-MS Spektrumu
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Sekil 3.55. Dio bilesiginin FT-IR Spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3136-2840 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1742 ¢cm™' deki bant C=0
(ester) gerilme titresiminden, 1696 cm™' deki bant C=0O (keton) gerilme
titresiminden, 1646 cm™ deki bant C=0 (benzoil) gerilme titresiminden, 1602-1442
cm! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1242 c¢m!

deki bant ise C-O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

D10 bilesiginin CDCIs iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.56); 7,63
ppm’de pirazol halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,33-7,01 ppm aralifinda
aromatik sekiz tane H atomuna ait ¢oklu pikler, 4,21 ppm’de ise etoksi grubunun
CH; protonlarina ait dortlii pik (J/=7,2 Hz) yer almaktadir. 3,87 ppm’de aktif metilen
grubu (CH2) protonlarina ait birli pik, 1,27 ppm’de ise etoksi grubundaki CH3
protonlarina ait ti¢lii pik (J= 7,1 Hz) yer almaktadir.
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Sekil 3.57. Do bilesiginin '*C NMR Spektrumu
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D10 bilesiginin CDCl; iginde alinan 3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.57)
185,4 ppm, 182,0 ppm ve 166,4 ppm’de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0O (keton) ve
C=0 (ester) gruplarmin sinyalleri yer almaktadir. 153,9-111,0 ppm araliginda onii¢
tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir.
61,7 ppm de OCH, grubunun sinyali, 55,7 ppm de metoksi grubunun sinyali, 47,5
ppm de ise CH (aktif metilen grubu) grubunun sinyali yer almaktadir. Ayrica 21,3
ppm de aromatik halkaya bagli metil grubunun, 14,1 ppm de ise etoksi grubundaki
metil grubuna ait karbon atomunun sinyali goriilmektedir.

3.4. Kumarin ve Pirazol Halkalar1 iceren Yeni Heterosiklik Bilesiklerin (E)

Sentezi
(e] (0]
o (o]
N OEt . E
\ H piperazin
N—N + _—
OH Metanol
24 sa, kaynatma
R3 R4 y
R1 R2
D

Sekil 3.58. E bilesiklerinin sentez semast

Genel Prosediir: 100 mL’lik reaksiyon balonunda D bilesigi (1 mmol), esdeger
miktarda salisil aldehit tiirevi (I mmol) reaktif, 30 mL metanol veya CHCls’te
¢oziildi. Bu karigima katalitik miktarda (yaklastk % 5) piperazin ilave edildi.
Tepkime karigimi geri sogutucu altinda 24 saat siireyle kaynatildi. Tepkime sonunda
reaksiyon ortaminda ¢oken sar1 renkli iirlin su trompu yardimiyla siiziilerek alindu.
Ham iirtin, sirasiyla kloroform, asetonitril ve dietileterle yikandi. Daha sonra DMF-
Su (20:1) ¢oziici ¢ifti ile kristallendirilerek saflastirildi. Saflastirilan {iriin vakum

desikatorunde P>Os tizerinde kurutuldu.

34.1. 3-(3-Benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)-2H-kromen-2-on (E1)
Bilesigini Sentezi

0,362 g Etil 3-(3-benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D1) (1,00 mmol)
ve 0,122 g salisilaldehit (1,00 mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gore %

61 verimle elde edildi. Erime noktasi degeri ile ITK sonuglarina gére, baslangic
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maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon iirliniiniin elementel analiz sonucuna

gore kapali formiiliiniin C26H16N204 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.15. E1 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 74,28 3,84 6,66
Bulunan 74,32 3,67 6,41

HR-MS: m/z (M + Na) Hesaplanan: 443,1002; Bulunan: 443,1018
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Sekil 3.59. E1 bilesiginin bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.60. E1 bilesiginin bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3058-2927 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1725 ¢cm™! deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1667 ve 1638 cm™! deki bantlar C=0 (keton) gerilme
titresimlerinden, 1607-1454cm™! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden, 1252 cm™! deki bant C-O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.61. E1 bilesiginin '"H NMR spektrumu
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E1 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.61); 8,70
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,26-7,44 ppm araliginda

on dort tane aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pikler, 7,87 ppm’de pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.62. E1 bilesiginin '3C NMR spektrumu

E1 bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan '3C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.62) 186,4, 181,0 ve 157,5 ppm de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0 (keton),
C=0 (lakton) gruplarinin sinyalleri, 154,5 ve 116,0 ppm aralifinda ise ondokuz tane

aromatik C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller goriilmektedir.
3.4.2. 3-(3-Benzoil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-karbonil)-2 H-kromen-2-on (E2)
Bilesiginin Sentezi

0,376 g Etil 3-(3-benzoil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D2) (1,00
mmol) ve 0,122 g salisilaldehit (1,00 mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine
gbre %68 verimle elde edildi. Erime noktasi degeri ile ITK sonuglarma gére,

baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon iirliniiniin elementel ve
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HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C7HsN>O4 yapisina uydugu

belirlendi.

Tablo 3.16. Ez bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 74,65 4,18 6.45
Bulunan 74,83 4,41 6,52

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 435,1339; Bulunan: 435,1334
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Sekil 3.63. E2 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.64. E2 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3117-2920 cm™ araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1721 ¢cm™' deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1661 ve 1642 cm™! deki bantlar C=0 (keton) gerilme
titresimlerinden, 1611-1448 cm™!' araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N
gerilme titresimlerinden, 1248 c¢m™' deki bant C-O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.65. E: bilesiginin 'H NMR spektrumu
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E: bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.65); 8,66
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,22-7,30 ppm araliginda
on ii¢ tane aromatik CH protonlarina ait coklu pikler, 7,83 ppm’de pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 2,34 ppm de ise CH3 protonlarina ait birli
pik goriilmektedir.
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Sekil 3.66. E:2 bilesiginin '*C NMR spektrumu

E: bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '3C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.66) 186,9, 181,5 ve 158,0 ppm de sirasiyla C=O (benzoil), C=0 (keton),
C=0 (lakton) gruplarinin sinyalleri, 155,0 ve 116,5 ppm aralifinda ise ondokuz tane
aromatik C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller, 21,1 ppm’de ise Ar-CHs

grubundaki metil karbonuna ait sinyal yer almaktadir.

3.4.3. 3-(3-Benzoil-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-2H-kromen-2-on (E3)

Bilesiginin Sentezi

0,380 g Etil 3-(3-benzoil-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (Da4)
(1,00 mmol) ve 0,122 g salisilaldehit (1,00 mmol) kullanilarak genel sentez
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prosediiriine gére % 72 verimle elde edildi. Erime noktas1 degeri ile ITK sonuglarmna
gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon tiiriiniiniin elementel

analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C26H15FN20O4 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.17. E3 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 71,23 3,45 6,39

Bulunan 71,46 341 6,32

HR-MS: m/z (M + Na) Hesaplanan: 461,0908; Bulunan: 461,0927
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Sekil 3.67. E3 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.68. E3 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3075-2960 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1724 cm™' deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1666 ve 1649 cm™! deki bantlar C=0 (keton) gerilme
titresimlerinden, 1605-1457 cm’! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden, 1255 cm™! deki bant C-O gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.69. E3 bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Es bilesiginin DMSO-d¢ iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.69); 8,70
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,25-7,38 ppm araliginda
on ii¢ tane aromatik CH protonlarina ait coklu pikler, 7,89 ppm’de pirazol

halkasindaki CH protonuna ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.70. E3 bilesiginin '3C NMR spektrumu
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Sekil 3.71. E3 bilesiginin 13C NMR spektrumu II, 4-florofenil grubunun analizi

Es bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.70) 186,40, 180,80 ve 162,0 ppm de sirasiyla C=0 (benzoil), C=0 (keton) ve flor
atomunun bagl oldugu ipso karbon atomunun sinyalleri (ikili, 'Jc.r=246,6 Hz, ipso
), 157,5 ppm’de C=0 (lakton) grubunun sinyali, 154,5 ve 115,9 ppm araliginda ise
onsekiz tane aromatik C=C ve C=N karbonlarima ait sinyaller goriilmektedir. Ayrica
Es3 bilesiginde flor atomunun bagh oldugu p-disiibstitiie benzen halkasindaki Jc.r
eslesme sabitleri ve karbon atomlarina ait sinyaller Sekil 70’te goriilmektedir. 162,0
ppm, 135,7 ppm, 127,7 ppm ve 116,0 ppm de ikili olarak goriilen bu sinyallere ait
eslesme sabiti degerleri sirastyla 'Jc.r=246,6 Hz (ipso C), “Jcr=3,0 Hz, 3Jc¥=9,0 Hz
ve 2Jcrp=23,2 Hz dir.

3.4.4. 4-(3-Benzoil-5-(2-o0kso-2H-kromen-3-karbonil)-1H-pirazol-1-il)benzamit
(E4) Bilesiginin Sentezi

0,405 g Etil 3-(3-benzoil-1-(4-karbamoilfenil)-1 H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D4)
(1,00 mmol) ve 0,122 g salisilaldehit (1,00 mmol) kullanilarak genel sentez
prosediiriine gore, % 64 verimle elde edildi. Erime noktas1 degeri ile ITK sonuclarma

gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon iirliniiniin elementel
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ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C,7H7N30s yapisina uydugu

belirlendi.

Tablo 3.18. E4 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N

Hesaplanan 69,97 3,70 9,07

Bulunan 69,78 3,59 9,25

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 464,1241; Bulunan: 464,1252
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Sekil 3.72. E4 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.73. E4 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3495 ve 3330 cm! deki
bantlar NH, grubuna ait gerilme titresimlerinden, 3121-2933 cm™ araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1706 ¢cm™ deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1679 cm™ deki bant C=0 (amit), 1658 ve 1644 cm!
deki bantlar C=0O (keton) gerilme titresimlerinden, 1608-1446 cm™ araligindaki
bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1248 ¢cm! deki bant C-O

gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.74. E4 bilesiginin "H NMR spektrumu

E4 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.74); 8,72
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,23-7,43 ppm araliginda

on li¢ tane aromatik CH protonlarina ait coklu pikler, 7,90 ppm’de ise pirazol

halkasindaki CH protonuna ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.75. E4 bilesiginin '*C NMR spektrumu

E4 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.75) 186,9 ppm, 181,4 ppm ve 167,3 ppm de sirasiyla C=O (benzoil), C=0 (keton)
ve C=0 (amit) grubuna ait karbon atomunun sinyalleri, 158,0 ppm’de C=0 (lakton)
grubunun sinyali, 155,0 ve 116,8 ppm araliginda ise ondokuz tane aromatik C=C ve

C=N karbonlarina ait sinyaller goriilmektedir.

3.4.5. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)-2 H-kromen-2-on (E¢)
Bilesiginin Sentezi

0,397 g Etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (De)
(1,00 mmol) ve 0,122 g salisilaldehit (1,00 mmol) kullanilarak genel sentez
prosediiriine gére % 69 verimle elde edildi. Erime noktasi degeri ile ITK sonuglarina
gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon iirliniiniin elementel
ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C26H15CIN2O4 yapisina uydugu

belirlendi.
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Tablo 3.19. E¢ bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C
Hesaplanan 68,65

Bulunan 68,79

H
3,32

3,52

N
6,16

6,34

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 455,0793; Bulunan: 455,0810
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Sekil 3.76. E¢ bilesiginin HR-MS spektrumu

97



100

99 -
3136
98 - l
g e l 1606 1450 /
J 1656 1257
97 1731
9 -
95 . ; . . . . . T . . .
4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
cm™

Sekil 3.77. E¢ bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3136-2969 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1731 ¢cm™! deki bant C=0
(ester) gerilme titresiminden, 1668 ve 1656 cm™ deki bantlar C=0 (keton) gerilme
titresimlerinden, 1606-1450 cm™!' araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve C=N
gerilme titresimlerinden, 1257 cm™ deki bant C-O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.78. E¢ bilesiginin '"H NMR spektrumu
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Es bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.78); 8,68
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,26-7,42 ppm araliginda
on ii¢ tane aromatik CH protonlarina ait c¢oklu pik, 7,87 ppm’de ise pirazol

halkasindaki CH protonuna ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.79. E¢ bilesiginin '*C NMR spektrumu

Es bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '3C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.79) 185,6 ppm, 181,5 ppm ve 158,0 ppm de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0
(keton) ve C=0O (lakton) gruplarinin sinyalleri, 155,0 ve 116,6 ppm araliginda ise

ondokuz tane aromatik C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller goriilmektedir.

3.4.6. 4-(3-(4-Klorobenzoil)-5-(2-0kso-2H-kromen-3-karbonil)-1H-pirazol-1-
il)benzamit (E9) Bilesiginin Sentezi

0,440 g Etil 3-(1-(4-karbamoilfenil)-3-(4-klorobenzoil)-1H-pirazol-5-il)-3-
oksopropanoat (D9) (1,00 mmol) ve 0,122 g salisilaldehit (1,00 mmol) kullanilarak
genel sentez prosediiriine gore, % 73 verimle elde edildi. Erime noktasi degeri ile

ITK sonuclarma gére, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon
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ve HRMS analiz sonucuna gore

urininin elementel

C27H16CIN3Os5 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.20. Eo bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N

Hesaplanan 65,13 3,24 8,44

Bulunan 65,32 345 8,47

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 498,0851; Bulunan: 498,0850
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Sekil 3.80. E9 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.81. E9 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3459 ve 3344 cm! deki
bantlar NH, grubuna ait gerilme titresimlerinden, 3038-2924 cm™ araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1731, 1659 cm™' deki genis
bantlar karbonil gruplarina ait gerilme titresimlerinden, 1607-1455 cm™! araligindaki
bantlar ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1259 ¢cm-! deki bant C-O

gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.82. Eo bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Es bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.82); 8,72
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,27-7,43 ppm araliginda
on iki tane aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pikler, 8,14 ppm’de ise pirazol

halkasindaki CH protonuna ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.83. Eo bilesiginin '*C NMR spektrumu

Ey bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '3C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.83) 185,6, 181,4 ve 167,3 ppm de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0 (keton) ve C=0
(amit) grubuna ait karbon atomunun sinyalleri, 158,0 ppm’de C=0 (lakton) grubunun
sinyali, 155,0 ve 116,8 ppm araliginda ise ondokuz tane aromatik C=C ve C=N

karbonlarina ait sinyaller goriilmektedir.
34.7. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-2H-
kromen-2-on (E10) Bilesiginin Sentezi

0,427 g Etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-
oksopropanoat (D10) (1,00 mmol) ve 0,122 g salisilaldehit (1,00 mmol) kullanilarak

genel sentez prosediiriine gore % 60 verimle elde edildi. Erime noktast degeri ile ITK
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sonuglarina gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon

irliniiniin elementel analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C>7H7CIN2Os yapisina

uydugu belirlendi.

Tablo 3.21. E1o bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 66,88 3,53 5,78

Bulunan 66,79 345 5,64

HRMS: m/z (M + Na) Hesaplanan: 507,0718; Bulunan: 507,0725
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Sekil 3.84. E10 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.85. E1o bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmis FT-IR spektrumunda 3075-2936 cm™ araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1741 cm™' deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1674 cm™' ve 1647 cm™ deki bantlar C=0 (keton)
gerilme titresimlerinden, 1609-1454 cm™ araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N
gerilme titresimlerinden, 1238 cm! deki bant C-O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.

E1o bilesiginin DMSO-ds iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.86); 8,59
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,28-7,11 ppm aralifinda
on ii¢ tane aromatik CH protonlarina ait coklu pikler, 7,79 ppm’de pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 3,69 ppm’de ise OCH3 grubu protonlarina

ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.87. E1o bilesiginin '3C NMR spektrumu
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E1o bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan '*C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.87) 185,1 ppm, 180,2 ppm ve 157,0 ppm de sirastyla C=0O (benzoil), C=0
(keton), C=0 (lakton) gruplarinin sinyalleri, 154,4 ve 112,2 ppm aralifinda ise
yirmibir tane aromatik C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller, 55,8 ppm de ise

OCHj3 grubuna ait karbon atomunun sinyali goriilmektedir.

3.4.8. 3-(3-Benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2H-kromen-2-on
(E11) bilesiginin Sentezi

0,362¢g Etil 3-(3-benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D1) (1,00 mmol)
ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00 mmol) kullanilarak genel sentez
prosediiriine gére % 81 verimle elde edildi. Erime noktas1 degeri ile ITK sonuglarmna
gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon iirliniiniin elementel
ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C»7HisN>Os yapisina uydugu

belirlendi.

Tablo 3.22. En1 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 71.99 4.03 6.22

Bulunan 68.74 4.13 5.76

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 451,1288; Bulunan: 451,1289
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Sekil 3.88. E11 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.89. E11 bilesiginin FT-IR spektrumu

1600

1400
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Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3179-2848 c¢cm™! araligindaki

bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1706 ¢cm™ deki bant C=0

(lakton) gerilme titresiminden, 1662 ve 1656 cm™' deki bantlar C=0 (keton, benzoil)
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gerilme titresimlerinden, 1603-1443 cm! araligindaki bantlar ise aromatik C=C ve

C=N gerilme titresimlerinden, 1235 cm deki bant C-O gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.90. E11 bilesiginin '"H NMR spektrumu

En bilesiginin DMSO-ds ig¢inde aliman 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.90); 8,67
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,26-7,37 ppm araliginda
on li¢ tane aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pik, 7,87 ppm’de ise pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 3,97 ppm’de ise OCH3 (metoksi) grubu

protonlarina ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.91. E11 bilesiginin 3C NMR spektrumu

En bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.91) 186,4 ppm, 181,0 ppm ve 157,2 ppm de sirasiyla C=O (benzoil), C=0
(keton) ve C=O (lakton) gruplarinin sinyalleri, 150,0 ve 116,0 ppm aralifinda
ondokuz tane aromatik C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller, 56,3 ppm de ise

OCH3 grubundaki karbon atomuna ait sinyal goriilmektedir.

3.4.9. 3-(3-Benzoil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2H-kromen-2-on

(E12) bilesiginin Sentezi

0,376 g Etil 3-(3-benzoil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D2) (1,00
mmol) ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00 mmol) kullanilarak genel
sentez prosediiriine gore, etil 3-(3-benzoil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat
(D2) ile 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit bilesiginin reaksiyonundan % 78 verimle
elde edildi. Erime noktas: degeri ile ITK sonuglarina gore, baslangic maddelerinden
farkl1 oldugu anlasilan reaksiyon {irliniiniin elementel ve HRMS analiz sonucuna

gore kapali formiiliiniin C23H20N2Os yapisina uydugu belirlendi.
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Tablo 3.23. E12 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 72.41 4,34 6,03

Bulunan 72.55 4.49 5.96

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 465,1445; Bulunan: 465,1455
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Sekil 3.92. E12 bilesiginin HR-MS spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3174-2849 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1705 cm™! deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1673 ve 1660 cm™!' deki bantlar C=0 (keton, benzoil)
gerilme titresimlerinden, 1604-1479 cm™' araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N
gerilme titresimlerinden, 1235 c¢cm™' deki bant ise C-O gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.94. E12 bilesiginin '"H NMR spektrumu

E12 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.94); 8,62

ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,22-7,30 ppm araliginda

on iki tane aromatik CH protonlarina ait ¢coklu pik, 7,81 ppm’de pirazol halkasindaki
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CH protonuna ait birli pik ve 3,94 ppm’de metoksi grubu protonlarina ait birli pik yer
almaktadir. 2,34 ppm’de ise Ar-CHs grubundaki metil protonlarina birli pik

goriilmektedir.
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Sekil 3.95. E12 bilesiginin '3C NMR spektrumu

E12 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.95) 186,9 ve 181,5 ppm’de C=0O (keton) grubunun sinyalleri, 157,7 ppm’de C=0
(lakton) grubunun sinyali, 150,2 ve 116,4 ppm araliginda ise ondokuz tane aromatik
C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller goriilmektedir. 56,7 ppm’de OCH3 grubunun
sinyali, 21,1 ppm’de ise Ar-CHz grubundaki metil karbonuna ait sinyal yer

almaktadir.

3.4.10. 3-(3-Benzoil-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2H -
kromen-2-on (E13) bilesiginin sentezi

0,380 g Etil 3-(3-benzoil-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D3)
(1,00 mmol) ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00 mmol) kullanilarak

genel sentez prosediiriine gore, etil 3-(3-benzoil-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-il)-3-
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oksopropanoat (D3) ile 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit bilesiginin reaksiyonundan
%85 verimle elde edildi. Erime noktas1 degeri ile ITK sonuglarma gore, baslangic
maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon iiriliniiniin elementel ve HRMS

analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C»7H17FN20Os yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.24. E13 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 69.23 3.66  5.98

Bulunan 69.28 3.66 5.84

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 469,1194; Bulunan: 469,1202
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Sekil 3.96. E13 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.97. E13 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3181-2849 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik C-H gerilme titresimlerinden, 1706 cm™ deki bant C=0O (lakton)
gerilme titresiminden, 1658 c¢cm™' deki genis bant C=0 (keton, benzoil) gerilme
titresimlerinden, 1603-1452 cm! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden, 1235 cm™! deki bant ise gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.98. E13 bilesiginin 'H NMR spektrumu
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E13 bilesiginin DMSO-ds ig¢inde alman 'H NMR spektrumunda (Sekil 3.98); 8,67
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,25-7,37 ppm araliginda
on iki tane aromatik CH protonlarina ait ¢coklu pik, 7,88 ppm’de pirazol halkasindaki
CH protonuna ait birli pik ve 3,96 ppm’de metoksi grubu protonlarina ait birli pik

goriilmektedir.
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Sekil 3.99. E13 bilesiginin '3*C NMR spektrumu

E13 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.99) 186,4 ppm, 180,8 ppm ve 162,0 ppm de sirasiyla C=O (benzoil), C=0 (keton)
ve flor atomunun bagl oldugu ipso karbon atomunun sinyalleri (ikili, 'Jc.r=246,8
Hz, ipso C), 157,2 ppm’de C=0O (lakton) grubunun sinyali, 149,9 ve 115,9 ppm
araliginda onsekiz tane aromatik C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller, 56,3
ppm’de ise OCHj3; grubunun sinyali goriilmektedir. Ayrica Eis bilesiginde flor
atomunun baglh oldugu p-disiibstitiie benzen halkasindaki Jcr eslesme sabitleri ve
karbon atomlarma ait sinyaller Sekil 97°de goriilmektedir. 162,0 ppm, 135,7 ppm,
127,77 ppm ve 116,0 ppm de ikili olarak goriilen bu sinyallere ait eslesme sabiti
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degerleri sirastyla 'Jc.p=246,8 Hz (ipso C), *Jcr=2,8 Hz, 3Jc.r=9,0 Hz ve 2Jcr=23,3
Hz’dir.

3.4.11. 4-(3-Benzoil-5-(8-metoksi-2-0kso-2H-kromen-3-karbonil)-1H-pirazol-1-

il)benzamit (E14) bilesiginin Sentezi:

0,405 g Etil 3-(3-benzoil-1-(4-karbamilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D4)
(1,00 mmol) ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00 mmol) kullanilarak
genel sentez prosediiriine gére % 77 verimle elde edildi. Erime noktas1 degeri ile ITK
sonuglarina gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon
irlinliniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C23H9N3O¢

yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.25. E14 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 68.15 3.88 8.52

Bulunan 6234 358 7.44

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 494,1347; Bulunan: 494,1352
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Sekil 3.100. E14 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.101. E14 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3489 ve 3392 cm! deki
bantlar NH, grubuna ait gerilme titresimlerinden, 3176-2947 cm araligindaki

bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1707 ¢cm™ deki bant C=0
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(lakton) gerilme titresiminden, 1677 cm ' deki bant C=0 (amit) 1660 cm™ deki
bantlar C=0 (keton, benzoil) gerilme titresimlerinden, 1605-1421 cm! araligindaki
bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1237 cm -! deki bant ise C-

O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

8.
8.
8.
.
B,
7
T
T
7
T
T
T
7.
7,
(]
il
T
T
3.95

__—»a: CH, pirazol ;'
" b: CH, kumarin "1 \l‘l

- OCH;

Ar-Hve CH
(pirazol-kumarin) |

S S S e S e S S L e S e L S S S |
3.0 125 120 115 11.0 10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 35 5.0 45 40 3.3 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

Sekil 3.102. E14 bilesiginin '"H NMR spektrumu

E14 bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.102); 8,69
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,24-7,35 ppm aralifinda
on iki tane aromatik CH protonlarina ait g¢oklu pikler, 7,89 ppm’de pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik ve 3,94 ppm’de metoksi grubu protonlarina

ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.103. E14 bilesiginin 3C NMR spektrumu

E14 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.103) 186,4 ppm, 180,9 ppm ve 166,8 ppm de sirastyla C=0O (benzoil), C=0 (keton)
ve C=0 (amit) grubuna ait karbon atomunun sinyalleri, 157,2 ppm’de C=0 (lakton)
grubunun sinyali, 150,2 ve 116,6 ppm araliginda ondokuz tane aromatik C=C ve
C=N karbonlarina ait sinyaller, 56,2 ppm’de ise OCH3 grubunun sinyali

goriilmektedir.

3.4.12. 3-(3-Benzoil-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2 H-

kromen-2-on bilesiginin (E15) Sentezi

0,392 g Etil 3-(3-benzoil-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (Ds)
(1,00 mmol) ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00 mmol) kullanilarak
genel sentez prosediiriine gore % 83 verimle elde edildi. Erime noktast degeri ile ITK
sonuglarina gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlagilan reaksiyon
irlinliniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliintin C28H20N2O¢

yapisina uydugu belirlendi.
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Tablo 3.26. Eis bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 69.99 420  5.83

Bulunan 69.70 449 6.25

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 481,1394; Bulunan: 481,1401
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Sekil 3.104. Eis bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.105. Eis bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3125-2840 ¢cm™ araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1732 cm™ deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1657 cm™ deki genis bant C=0O (keton) gerilme
titresiminden, 1606-1440 cm™! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme
titresimlerinden, 1235 cm™ deki bant ise C-O gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.106. E1s5 bilesiginin '"H NMR spektrumu
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E1s bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.106); 8,57
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,24-7,11 ppm araliginda
on iki tane aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pik, 7,77 ppm’de pirazol halkasindaki
CH protonuna ait birli pik ve 3,95 ppm’de metoksi grubu protonlarina ait birli pik yer
almaktadir. Ayrica 3,69 ppm’de diger OCHj3; (metoksi) grubuna ait birli pik

goriilmektedir.

— 1868
—180.74
5620

P

2x OCH;

-56,68
56.20

—56.2

PTM—] .
et

567 56.0

a: CO (benzoil)
b: CO (keton)
c: CO (lakton) C=C ve C=N

— - R — e - oy - ———r - T - o -~ —
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 3.107. E1s bilesiginin 3C NMR spektrumu

Ei1s bilesiginin DMSO-ds iginde alinan *C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.107) 186,9 ve 180,7 ppm’de C=O (keton) grubunun sinyalleri, 157,2 ppm’de C=0O
(lakton) grubunun sinyali, 152,9 ve 112,7 ppm aralifinda ise yirmibir tane aromatik
C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller goriilmektedir. 56,7 ve 56,2 ppm’de ise iki

tane OCH3 grubuna ait sinyaller yer almaktadir.
3.4.13. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2H-
kromen-2-on (Ei6) bilesiginin Sentezi

0,397 g Etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (De)
(1,00 mmol) ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00 mmol) kullanilarak
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genel sentez prosediiriine gore % 83 verimle elde edildi. Erime noktas1 degeri ile ITK
sonuglarina gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon
iriininiin  elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin

C27H17CIN2Os5 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.27. Eie bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 66.88  3.53 5.78

Bulunan 68.67 357  5.67

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 485,0899; Bulunan: 485,0912
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Sekil 3.108. Ei16 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.109. Eis bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3144-2841 c¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1725 ¢cm™' deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1665 ve 1653 cm™! deki bantlar C=0 (keton, benzoil)

gerilme titresimlerinden, 1596-1439 cm™! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N

gerilme titresimlerinden, 1233 cm! deki bant ise C-O gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.110. E;¢ bilesiginin '"H NMR spektrumu
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E16 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.110); 8,67
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,29-7,39 ppm araliginda
on iki tane aromatik CH protonlarina ait g¢oklu pikler, 7,88 ppm’de pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik ve 3,96 ppm’de metoksi grubu protonlarina

ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.111. Ej¢ bilesiginin '3*C NMR spektrumu

Ei6 bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan '*C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.111) 185,1 ppm, 181,0 ppm de sirasiyla C=0O (benzoil) ve C=0 (keton)
grubuna ait karbon atomunun sinyalleri, 157,2 ppm’de C=0O (lakton) grubunun
sinyali, 149,8 ve 116,0 ppm araliginda ondokuz tane aromatik C=C ve C=N

karbonlarina ait sinyaller, 56,3 ppm’de ise OCH3 grubunun sinyali goriilmektedir.

3.4.14. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-p-tolil-1 H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2 H-
kromen-2-on (E17) bilesiginin Sentezi

0,411 g Etl 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D7)
(1,00 mmol) ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00 mmol) kullanilarak

denel sentez prosediiriine gore % 72 verimle elde edildi. Erime noktas1 degeri ile ITK
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sonuglarina gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon

uriniinin elementel ve HRMS analiz

C2sH19CIN2Os5 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.28. E17 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C

Hesaplanan 67.41

Bulunan

65.25

H

3.84

4.21

N

5.61

545

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 499,1055; Bulunan: 499,1075
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Sekil 3.112. E17 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.113. E17 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3144-2843 c¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1727 ¢cm™' deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1665 ve 1654 cm™! deki bantlar C=0 (keton, benzoil)
gerilme titresiminden, 1609-1438 cm! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N
gerilme titresimlerinden, 1233 c¢m™' deki bant ise C-O gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.114. E17 bilesiginin 'H NMR spektrumu
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E17 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.114); 8,63

ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,26-7,30 ppm araliginda

on iki tane aromatik CH protonlarina ait g¢oklu pikler, 7,84 ppm’de pirazol

halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 3,94 ppm’de metoksi grubu protonlarina ait

birli pik, 2,35 ppm’de ise Ar-CHz (metil) grubu protonlarina

goriilmektedir.
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Sekil 3.115. E17 bilesiginin '3*C NMR spektrumu

E17 bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan '*C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 113), 185,1 ppm, 181,0 ppm de sirasiyla C=0O (benzoil) ve C=0 (keton)

grubuna ait karbon atomunun sinyalleri, 157,2 ppm’de C=0O (lakton) grubunun

sinyali, 149,6 ve 115,9 ppm araliginda ondokuz tane aromatik C=C ve C=N

karbonlarina ait sinyaller, 56,3 ppm’de OCH3 grubunun sinyali, 20,6 ppm’de ise

aromatik halkaya bagli CH3 karbon atomunun sinyali goriilmektedir.
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3.4.15. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-
2H-kromen-2-on bilesiginin (E1s) Sentezi

0,415 g Etl 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-il)-3-ok sopropanoat
(Ds) (1,00 mmol) ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00 mmol)
kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 75 verimle elde edildi. Erime noktasi
degeri ile ITK sonuglarina gére, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan
reaksiyon lriiniiniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin

C27H16CIFN>Os5 yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.29. Eis bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 64,49 3,21 5,57

Bulunan 64,24 3,30 5,43

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 503,0804; Bulunan: 503,0812
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Sekil 3.116. Eis bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.117. Eis bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3173-2924 ¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1715 cm™ deki bant C=0
(ester) gerilme titresiminden, 1659 cm™! deki bantlar C=0 (keton, benzoil) gerilme
titresimlerinden, 1608-1441 cm™! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden, 1243, 1234 cm™' deki bant ise C-O gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.118. E1s bilesiginin '"H NMR spektrumu
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E1s bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.118); 8,66
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,28-7,37 ppm araliginda
on bir tane aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pikler, 7,89 ppm’de pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 3,97 ppm de ise metoksi grubu protonlarina

ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.119. E1s bilesiginin '3*C NMR spektrumu

Eis bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.119) 185,2 ppm, 180,8 ppm ve 162,0 ppm de sirastyla C=0O (benzoil), C=0 (keton)
ve flor atomunun bagh oldugu ipso karbon atomunun sinyalleri (ikili, 'Jc.r=247,0
Hz, ipso C), 157,2 ppm’de C=0O (lakton) grubunun sinyali, 149,7 ve 115,9 ppm
araliginda onsekiz tane aromatik C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller, 56,3
ppm’de ise OCH3z grubunun sinyali goriilmektedir. Ayrica E18 bilesiginde flor
atomunun bagh oldugu p-disiibstitiie benzen halkasindaki Jcr eslesme sabitleri ve
karbon atomlarina ait sinyaller (Sekil 3.119)’de goriilmektedir. 162,0 ppm, 127,7
ppm ve 116,0 ppm de ikili olarak gdriilen bu sinyallere ait eslesme sabiti degerleri

sirastyla 'Jcp=246,9 Hz (ipso C), 3Jc.r=9,1 Hz ve 2Jc.r=23,3 Hz’ dir.
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3.4.16. 4-(3-(4-Klorobenzoil)-5-(8-metoksi-2-okso-2H-kromen-3-karbonil)-1H -

pirazol-1-il)benzamit (E19) Bilesiginin Sentezi

0,440 g Etil 3-(1-(4-karbamoilfenil)-3-(4-klorobenzoil)-1H-pirazol-5-il)-3-
oksopropanoat (D9) (1,00 mmol) ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00
mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gore % 84 verimle elde edildi. Erime
noktas1 degeri ile ITK sonuclarina gore, baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu
anlasilan reaksiyon iriiniiniin elementel analiz sonucuna goére kapali formiiliiniin

CosHi3CIN3O¢ yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.30. E19 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 63,70 3,44 7,96

Bulunan 61,76 341 7,52

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 528,0957; Bulunan: 528,0949
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Sekil 3.120. E19 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.121. E19 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3490 ve 3386 cm! deki

bantlar NH, grubuna ait gerilme titresimlerinden, 3172-2853 cm™ araligindaki

bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1714 cm™ deki bant C=0

(lakton) gerilme titresiminden, 1692 cm™' deki bant C=0 (amit) 1660 ve 1647 cm!

deki bantlar C=0O (keton, benzoil) gerilme titresimlerinden,

1606-1446 cm!

arahigindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden, 1245 cm™!' deki

bant ise C-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.122. E19 bilesiginin '"H NMR spektrumu
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E19 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.122); 8,68
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,27-7,35 ppm araliginda
on bir tane aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pikler, 7,90 ppm’de pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 3,94 ppm de ise metoksi grubu protonlarina
ait birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.123. E19 bilesiginin *C NMR spektrumu

E19 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.123) 185,6 ppm, 181,4 ppm ve 169,6 ppm de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0 (keton)
ve C=0 (amit) grubuna ait karbon atomunun sinyalleri, 167,3 ppm’de C=0 (lakton)
grubunun sinyali, 157,7 ve 117,1 ppm araliginda ondokuz tane aromatik C=C ve
C=N karbonlarina ait sinyaller, 56,7 ppm’de ise OCHj3; grubunun sinyali

goriilmektedir.
3.4.17. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-8-
metoksi-2H-kromen-2-on (E20) bilesiginin Sentezi

0,427 g Etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-
oksopropanoat (D10) (1,00 mmol) ve 0,152 g 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1,00
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mmol) kullanilarak genel sentez prosediiriine gore, etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-(2-
metoksifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D10) ile 2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit bilesiginin reaksiyonundan % 76 verimle elde edildi. Erime
noktas1 degeri ile ITK sonuclarina gore, baslangic maddelerinden farkli oldugu
anlagilan reaksiyon {iriinliniin elementel ve HRMS analiz sonucuna gore kapali

formiiliiniin C2gH19CIN2Og yapisina uydugu belirlendi.

Tablo 3.31. E2o bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 65,31 3,72 5,44

Bulunan 63,17 3,57 5,30

HRMS: m/z (M + H) Hesaplanan: 515,1004; Bulunan: 515,0992
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Sekil 3.124. E2o bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.125. E20 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3131-2843 c¢cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1735 ¢cm™' deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1664 ve 1650 cm™! deki bantlar C=0 (keton) gerilme
titresimlerinden, 1608-1439 cm! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme
titresimlerinden, 1252, 1243 cm™' deki bant ise C-O gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.126. E2o bilesiginin '"H NMR spektrumu
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E2o bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil 3.126); 8,56
ppm’de kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,28-7,11 ppm araliginda
on bir tane aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pikler, 7,79 ppm’de pirazol
halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 3,95 ve 3,69 ppm’de ise metoksi gruplari

protonlarina ait birli pikler goriilmektedir.
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Sekil 3.127. E2o bilesiginin *C NMR spektrumu

E20 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.127), 185,1 ppm, 180,2 ppm de sirastyla C=0O (benzoil) ve C=0O (keton)
grubuna ait karbon atomunun sinyalleri, 156,7 ppm’de C=0O (lakton) grubunun
sinyali, 152,5 ve 112,2 ppm araliginda yirmi bir tane aromatik C=C ve C=N
karbonlarina ait sinyaller, 56,3 ve 55,8 ppm de ise OCH3 (metoksi) gruplarindaki

karbon atomlarina ait sinyaller goriilmektedir.
3.4.18. 3-(3-Benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)-7-metoksi-2H-kromen-2-on
(E21) bilesiginin Sentezi

Genel sentez prosediirine gore, etil 3-(3-benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-

oksopropanoat (D1) ile 2-hidroksi-4-metoksibenzaldehit bilesiginin reaksiyonundan
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%73 verimle elde edildi. Erime noktast degerleri ile ITK sonuglari
karsilastirildiginda baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon
iriiniiniin elementel analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C27H1sN2Os yapisina

uydugu belirlendi.

Tablo 3.32. E21 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 71,99 4,03 6,22

Bulunan 72,24 426 6,35

HRMS: m/z (M + Na) Hesaplanan: 473,1108; Bulunan: 473,1127
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Sekil 3.128. E21 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.129. E21 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmig FT-IR spektrumunda 3125-2951 cm™! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1714 ¢cm™! deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1652 c¢cm™' deki genis bant C=0 (keton) gerilme
titresimlerinden, 1615-1448 cm ! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme
titresimlerinden, 1214 cm! deki bant ise C-O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.130. E21 bilesiginin '"H NMR spektrumu
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E21 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan 'H-NMR spektrumunda; 8,66 ppm’de
kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,24-7,03 ppm araliginda on ii¢ tane
aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pikler, 7,73 ppm’de ise pirazol halkasindaki CH
protonuna ait birli pik, 3,90 ppm’de ise metoksi grubu (OCH3) protonlarina ait birli
pik goriilmektedir.
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Sekil 3.131. E21 bilesiginin '3C NMR spektrumu

E21 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.131), 186,9 ppm, 181,7 ppm ve 157,5 ppm de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0
(keton), C=0O (lakton) gruplarinin sinyalleri, 165,5 ve 101,0 ppm araliginda ise on
dokuz tane aromatik C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller, 56,8 ppm de ise OCH3

grubuna ait karbon atomunun sinyali goriilmektedir.
3.4.19. 3-(3-Benzoil-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-7-metoksi-2H-
kromen-2-on (E22) bilesiginin Sentezi

Genel sentez prosediiriine gore, etil 3-(3-benzoil-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-il)-
3-oksopropanoat (Ds) ile 2-hidroksi-4-metoksibenzaldehit bilesiginin

reaksiyonundan % 83 verimle elde edildi. Erime noktas: degerleri ile ITK sonuglari
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karsilastirildiginda baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon
irliniiniin elementel analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C23H20N2O¢ yapisina

uydugu belirlendi.

Tablo 3.33. E22 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 69,99 4,20 5,83

Bulunan 69,83 4,34 5,71

HRMS: m/z (M + Na) Hesaplanan: 503,1213; Bulunan: 503,1201
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Sekil 3.132. E22 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.133. E22 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmis FT-IR spektrumunda 3138-2840 cm! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1727 cm™ deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1642 c¢cm™ deki genis bant C=0O (keton) gerilme
titresimlerinden, 1615-1435 cm-1 araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme
titresimlerinden, 1238 c¢m™ deki bant ise C-O gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.134. E22 bilesiginin '"H NMR spektrumu
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E22 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan 'H-NMR spektrumunda; 8,55 ppm’de
kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,22-7,01 ppm araliginda on iki
tane aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pikler, 7,65 ppm’de ise pirazol halkasindaki
CH protonuna ait birli pik, 3,89 ve 3,63 ppm’de ise metoksi grubu (OCHj3)

protonlarina ait birli pikler goriilmektedir.
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Sekil 3.135. E22 bilesiginin '3*C NMR spektrumu

E22 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.135), 186,9 ppm, 180,9 ppm ve 157,3 ppm de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0
(keton), C=0 (lakton) gruplarinin sinyalleri, 165,4 ve 100,0 ppm araliginda ise yirmi
bir tane aromatik C=C ve C=N karbonlarina ait sinyaller, 56,8 ppm ve 56,2 ppm de

ise OCH3 grubuna ait karbon atomlarinin sinyalleri goriilmektedir.
3.4.20. 3-(3-Benzoil-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-7-metoksi-2H-
kromen-2-on (E23) bilesiginin Sentezi

Genel sentez prosediiriine gore, etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-
3-oksopropanoat (D7) ile 2-hidroksi-4-metoksibenzaldehit bilesiginin

reaksiyonundan %79 verimle elde edildi. Erime noktas: degerleri ile ITK sonuglari
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kargilastirildiginda baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan reaksiyon
iirliniiniin elementel analiz sonucuna gore kapali formiiliiniin C238H19CIN2Os yapisina

uydugu belirlendi.

Tablo 3.34. E23 bilesiginin elementel analiz sonucu

% Bilesim C H N
Hesaplanan 67,41 3,84 5,61

Bulunan 67,59 3,71 5,43

HRMS: m/z (M + K) Hesaplanan: 537,0614; Bulunan: 537,0635
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Sekil 3.136. E23 bilesiginin HR-MS spektrumu
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Sekil 3.137. E23 bilesiginin FT-IR spektrumu

Bilesigin ATR metodu ile alinmis FT-IR spektrumunda 3180-2845 cm! araligindaki
bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerinden, 1718 ¢cm™! deki bant C=0
(lakton) gerilme titresiminden, 1660 ve 1656 cm™ deki bantlar C=0 (keton) gerilme
titresimlerinden, 1612-1442 cm! araligindaki bantlar aromatik C=C ve C=N gerilme

titresimlerinden, 1236 c¢m! deki bant ise C-O gerilme titresiminden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.138. E23 bilesiginin '"H NMR spektrumu
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E23 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan 'H-NMR spektrumunda; 8,64 ppm’de
kumarin halkasindaki CH protonuna ait birli pik, 8,27-7,03 ppm araliginda on bir
tane aromatik CH protonlarina ait ¢oklu pikler, 7,72 ppm’de ise pirazol halkasindaki
CH protonuna ait birli pik, 3,91 ppm’de metoksi grubu (OCH3) protonlarina ait birli
pik, 2,34 ppm’de ise p-disiibstitiie benzen halkasindaki CH3; grubu protonlarina ait
birli pik goriilmektedir.
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Sekil 3.139. E23 bilesiginin 3C NMR spektrumu

E23 bilesiginin DMSO-ds iginde alinan '*C NMR (APT) spektrumuna bakildiginda
(Sekil 3.139), 185,7 ppm, 181,8 ppm ve 157,5 ppm de sirasiyla C=0O (benzoil), C=0
(keton), C=0O (lakton) gruplarinin sinyalleri, 165,5 ve 101,0 ppm araliginda ise on
dokuz tane aromatik C=C ve C=N karbonlarma ait sinyaller, 56,8 ppm de OCHj3
grubuna ait karbon atomunun sinyali, 21,1 ppm de ise Ar-CH3 grubuna ait karbon

atomunun sinyali goriilmektedir.
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4. BULGULAR

4.1. Aldehit Grubu Igeren Diazo Bilesiklerinin (C1-Ci0) Sentezi

1 mmol Aromatik amin tiirevi asidik ortamda (HCl) amin tuzuna doniistiiriildiikten
sonra esdeger miktardaki sodyum nitritin sudaki ¢ozeltisiyle 0 °C’de reaksiyona
sokularak diazonyum tuzuna doniistiiriiliir. Bu diazonyum tuzu ¢ozeltisi, sicakligi 0
°C’de sabitlenen reaksiyon balonundaki (E)-3-(dimetilamino)-1-arilprop-2-en-1-on
(Immol, B) ile sodyum asetatin (1 mmol) etanoldeki ¢ozeltisine damla damla ilave
edilir. Bes dakika sonunda reaksiyon ortaminda ¢oken sar1 renkli diazo bilesigi (C)
su trompu yardimiyla vakum yapilarak siiziiliir. Ham iirlin etanolle yikanarak
saflagtirilir. Vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur.

4.1.1. 2-(2-(4-Florofenil)hidrazono)-3-okso-3-fenilpropanal (Cs)

Renk: sari, verim (% 82), erime noktasi: 100-102 °C. FT-IR
MH (ATR, cm™): 3104-3019 (aromatik CH), 2893 (C-H, aldehit), 1647
(C=0, aldehit), 1621 (C=0, keton), 1597-1489 (C=C ve C=N). 'H-
i NMR (400 MHz; CDCls, ppm): & 14,82 (birli, 1H, NH), 10,19
(birli, 1H, -CHO), 7,96-7,08 (¢oklu, 9H, Ar-H). ¥*C-NMR (100 MHz; CDCl3, ppm):
8 191,2 (CO, aldehit), 189,6 (CO, benzoil), 160,9 (ikili, 'Jc.r= 247,0 Hz, ipso C),
137,4 (ikili, *Jcr= 2,4 Hz), 137,0, 132,3, 130,3, 128,1, 128,0, 118,0 (ikili, *Jcr= 8,2
Hz), 116,8 (ikili, 2Jc.k= 23,4 Hz). Elementel Analiz: C;sH;FN>O: (270,26) i¢in
hesaplanan: C, 66,66; H, 4,10; N, 10,37. Bulunan: C, 66,54; H, 4,23; N, 10,49 %.

4.1.2. 4-(2-(1,3-Diokso-1-fenilpropan-2-iliden)hidrazinil)benzamit (C4)

o o Renk: sar1, verim (% 86), erime noktasi: 214-216 °C. FT-IR (ATR,
MH cm): 3406, 3294 (NH»), 3196-3074 (aromatik CH), 2871 (C-H,
aldehit), 1655 (C=0, amit), 1644 (C=0, aldehit), 1614 (C=0,
o keton), 1571-1484 (C=C ve C=N). 'H-NMR (400 MHz; CDClIs,
ppm): o6 14,63 (birli, 1H, NH), 10,21 (birli, 1H, -CHO), 7,98-7,27 (¢oklu, 9H, Ar-H),
6,26-5,89 (yayvan ikili, 2H, NH»). 13C-NMR (100 MHz; CDCls, ppm): § 190,0 (CO,
aldehit), 189,5 (CO, benzoil), 168,0 (CO, amit), 144,1, 136,6, 133,0, 132,5, 130,5,
130,4, 129,3, 128,0, 116,3 (C=C ve C=N). Elementel Analiz: C;cH3N303 (295,29)
icin hesaplanan: C, 65,08; H, 4,44; N, 14,23. Bulunan: C, 65,04; H, 4,23; N, 14,35




%.

4.1.3. 4-(2-(1-(4-Klorofenil)-1,3-dioksopropan-2-iliden)hidrazinil)benzamit (Co)

o o Renk: sari, verim (% 87), erime noktasi: 205-207 °C. FT-IR
CIMH (ATR, cm™): 3373, 3163 (NH), 3098-3012 (aromatik CH), 2884
(C-H, aldehit), 1647 (C=0, amit), 1632 (C=0, aldehit), 1620
o N (C=0, keton), 1583-1486 (C=C ve C=N). TH-NMR (400 MHz;
CDCl3, ppm): 6 14,66 (birli, 1H, NH), 10,20 (birli, 1H, -CHO), 7,94-7,27 (¢oklu, 8H,
Ar-H), 6,05-5,70 (yayvan ikili, 2H, NH). 3C-NMR (100 MHz; CDCls, ppm): &
189,8 (CO, aldehit), 185,4 (CO, benzoil), 166,4 (CO, amit), 143,9, 139,0, 135,0,
132,8, 131,8, 130,8, 129,3, 1284, 116,3 (C=C ve C=N). Elementel Analiz:
Ci6H12CIN303 (329,74) i¢in hesaplanan: C, 58,28; H, 3,67; N, 12,74. Bulunan: C,
58,34; H, 3,78; N, 12,82 %.

4.1.4. 3-(4-Klorofenil)-2-(2-(2-metoksifenil)hidrazono)-3-oksopropanal (C10)

Renk: sari, verim (% 79), erime noktasi: 179-182 °C. FT-IR
M” (ATR, cm™): 3022-2919 (aromatik ve alifatik CH), 2846 (C-H,
) 6(0\ aldehit), 1649 (C=0, aldehit), 1637 (C=0, keton), 1596-1468
(C=C ve C=N), 1270 (C-O). 'H-NMR (400 MHz; CDClI3, ppm): &
14,86 (birli, 1H, NH), 10,22 (birli, 1H, -CHO), 7,93-6,98 (coklu, 8H, Ar-H), 4,01
(birli, 3H, OCH3). 1*C-NMR (100 MHz; CDCls, ppm): 5 188,7 (CO, aldehit), 186,1
(CO, benzoil), 138,9, 138,4, 132,0, 131,8, 129,9, 128.,5, 128,2, 127,0, 121,7, 115,6,
111,2 (C=C ve C=N), 56,1 (OCH3). Elementel Analiz: CicH3CIN,O3 (316,74) i¢in
hesaplanan: C, 60,67; H, 4,14; N, 8,84. Bulunan: C, 60,54; H, 4,28; N, 8,92 %.

4.2. Pirazolil-p-ketoester (D) Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

C tiirevi bilesik (1,00 mmol) 40 mL asetonda ¢dziildii. Uzerine 1,20 mmol etil 4-
kloro-3-oksobiitanoat ve 1,00 mmol potasyum karbonat eklendi. Tepkime karigimi
manyetik karistiric1 lizerinde ve geri sogutucu altinda 24 saat siireyle kaynatildi.
Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile takip edildi. Bu siire sonunda
reaksiyon ortamindaki ¢oziinmeyen madde filitre ederek uzaklastirildi. Daha sonra

sliziintliniin ¢oziiclisii doner buharlastiric1 vasitasiyla uzaklagtirildi. Geride kalan ham
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irlin iizerine 1-propanol eklendi ve oda sicakliginda karistirildi. Coken {iriin

vakumda siiziildii. Ham tirtin 1-propanol kullanilarak kristallendirildi.

4.2.1. Etil 3-(3-benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D1)

Renk: krem beyaz, verim (% 69), erime noktasi: 116-118 °C.
» 8 FT-IR (ATR, cm'!): 3134-2936 (aromatik ve alifatik CH),

1734 (C=0, ester), 1694 (C=0, benzoil), 1643 (C=0, keton),

1596-1498 (C=C ve C=N). 'TH-NMR (300 MHz; CDCl3, ppm):
0 8,36-7,27 (¢oklu, 10H, Ar-H), 7,69 (birli, 1H, CH, pirazol), 4,24 (dortli, 2H, J=7,1
Hz, OCH2), 3,93 (birli, 2H, CH2), 1,30 (iiglii, 3H, J=7,1 Hz, OCH,CHj3). *C-NMR
(75 MHz; CDCls, ppm): 6 186,6 (CO, benzoil), 182,3 (CO, keton), 166,6 (CO, ester),
150,8, 139,9, 139,6, 136,4, 133,2, 130,7, 129,3, 128,9, 128,4, 125,8, 115,6 (C=C ve
C=N), 61,9 (OCH>»), 47,6 (CH>), 14,1 (OCH2CH3). HRMS: m/z (M+H) C21HsN20O4

icin hesaplanan 363,1339; bulunan: 363,1339. Elementel Analiz: hesaplanan: C,
69,60; H, 5,01; N, 7,73. Bulunan: C, 69,54; H, 5,13; N, 7,82 %.

4.2.2. Etil 3-(3-benzoil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D2)

o . Renk: beyaz, verim (% 76), erime noktasi: 127-128 °C. FT-IR
WK (ATR, cm™): 3127-2904 (aromatik ve alifatik CH), 1744 (C=0,
Q ester), 1691 (C=0, benzoil), 1644 (C=0, keton), 1595-1453
(C=C ve C=N). '"H-NMR (300 MHz; CDCls, ppm): & 8,35-
7,26 (¢oklu, 9H, Ar-H), 7,66 (birli, 1H, CH, pirazol), 4,22 (dortlii, 2H, J=7,1 Hz,
OCH»), 3,90 (birli, 2H, CH>), 2,44 (birli, 3H, Ar-CH3), 1,28 (igli, 3H, J=7,1 Hz,
OCH,CH3). BC-NMR (75 MHz; CDCl;, ppm): & 186,6 (CO, benzoil), 182,3 (CO,
keton), 166,6 (CO, ester), 150,6, 139,6, 1394, 137,5, 136,4, 133,2, 130,7, 129,5,
128,3,125,5, 125,1, 115,5, 112,3 (C=C ve C=N), 61,8 (OCH>), 47,6 (CH>), 21,3 (Ar-
CH3), 14,1 (OCH2CH3). HRMS: m/z (M+H) C2:H20N2O4 i¢in hesaplanan 377,1496;
bulunan: 377,1508. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 70,20; H, 5,36; N, 7.,44.
Bulunan: C, 70,36; H, 5,49; N, 7,58 %.
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4.2.3 Etil 3-(3-benzoil-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D3)

o Renk: beyaz, verim (% 62), erime noktasi: 135-136 °C. FT-IR

NN o (ATR, cm™): 3137-2934 (aromatik ve alifatik CH), 1742 (C=0,

Q ester), 1698 (C=0, benzoil), 1642 (C=0, keton), 1576-1452

(C=C ve C=N). 'H-NMR (300 MHz; CDCls, ppm): & 8,33-

7,15 (¢oklu, 9H, Ar-H), 7,66 (birli, 1H, CH, pirazol), 4,22 (dortli, 2H, J=7,1 Hz,
OCHb>), 3,91 (birli, 2H, CH>), 1,29 (iiglii, 3H, J=7,1 Hz, OCH>CH3). 1*C-NMR (75
MHz; CDCl, ppm): & 186,5 (CO, benzoil), 182,3 (CO, keton), 166,6 (CO, ester),
162,8 (ikili, Jcr= 249,7 Hz, ipso C), 150,8, 139,6, 136,3, 136.0, 133,3, 133,0, 130,6,
1284, 127,8, 127,7, 127,3, 127,2, 115,8 (ikili, 2Jcr= 28,1 Hz), 115,7, (C=C ve
C=N), 61,9 (OCH>), 47,5 (CH), 14,1 (OCH>CH3). HRMS: m/z (M+H) C21H7FN>O

icin hesaplanan 381,1245; bulunan: 381,1249. Elementel Analiz: hesaplanan: C,
66,31; H, 4,50; N, 7,36. Bulunan: C,66,54; H, 4,53; N, 7,28 %.

4.24 Etil 3-(3-benzoil-1-(4-karbamoilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat
(D4)

o Renk: beyaz, verim (% 77), erime noktast: 200-203 °C. FT-IR
m (ATR, cm™): 3380 (NH>), 3189-2937 (aromatik ve alifatik CH),
Q A 1740 (C=0, ester), 1694 (C=0, amit), 1645 (C=0, keton),
™ ] 1616-1449 (C=C ve C=N). 'H-NMR (300 MHz; CDCls, ppm):
8 'H-NMR (300 MHz; CDCls, ppm): & 8,3-7,26 (goklu, 9H, Ar-H), 7,69 (birli, 1H,
CH, pirazol), 6,06-5,66 (yayvan ikili, 2H, NH>), 4,24 (dortli, 2H, J=7,1 Hz, OCH>),
3,93 (birli, 2H, CHy), 1,29 (ii¢lii, 3H, J=7,1 Hz, OCH,CHs). 3C-NMR (75 MHz;
CDCls, ppm): 6 186,4 (CO, benzoil), 182,4 (CO, keton), 167,9 (CO, ester), 166,6
(CO, amit), 142,6, 139,7, 133,9, 1334, 130,6, 128.4, 1283, 128,1, 126,0, 125,2,
116,0 (C=C ve C=N), 62,0 (OCH), 47,5 (CHy), 14,1 (OCH2CH3). HRMS: m/z
(M+H)* C2H9N3Os i¢in hesaplanan 406,1398; bulunan: 406,1393. Elementel
Analiz: hesaplanan: C, 65,18; H, 4,72; N, 10,37. Bulunan: C, 65,33; H, 4,53; N,
10,49 %.
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4.2.5 Etil 3-(3-benzoil-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (Ds)

0 Renk: beyaz, verim: %73 (1-propanol), Erime noktasi: 125-128

N-N o °C. FT-IR (ATR, cm!): 3127-2842 (aromatik ve alifatik CH),

PG 1733 (C=0, ester), 1690 (C=0, benzoil), 1650 (C=0, keton),

1597-1468 (C=C ve C=N), 1234 (C-O). 'H-NMR (300 MHz;

CDCl3, ppm): o 8,34-7,00 (¢oklu, 9H, Ar-H), 7,63 (birli, 1H, CH, pirazol), 4,21

(dortli, 2H, J=7,1 Hz, OCH>»), 3,88 (birli, 2H, CH»), 3,76 (birli, 3H, OCH3), 1,27

(liglii, 3H, J=7,1 Hz, OCH,CH3). 3C-NMR (75 MHz; CDCl3, ppm): § 186,8 (CO,

benzoil), 182,0 (CO, keton), 166,3 (CO, ester), 153,8, 150,8, 140,8, 136,6, 133,0,

1329, 130,7, 128,3, 1274, 120,7, 114,2, 111,8, 111,0 (C=C ve C=N), 61,6 (OCH>),

55,7 (OCH3), 47,5 (CH»), 14,0 (OCH2CH3). HR-MS: m/z (M+H)* C22H20N20s i¢in

hesaplanan 393,1445; bulunan: 393,1462. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 67,34;
H, 5,14; N, 7,14. Bulunan: C, 67,54; H, 5,33; N, 7,26 %.

4.2.6 Etil 3-(3-(4-Klorobenzoil )-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D)

Renk: beyaz, verim (%64), erime noktast: 119-121 °C. FT-IR
i 4 (ATR, cm): 3136-2910 (aromatik ve alifatik CH), 1732

(C=0, ester), 1696 (C=0, benzoil), 1643 (C=0, keton), 1587-

1498 (C=C ve C=N). 'H-NMR (300 MHz; CDCls, ppm): &
'H-NMR (300 MHz; CDCl3, ppm): & 8,35-7,26 (¢oklu, 9H, Ar-H), 7,67 (birli, 1H,
CH, pirazol), 4,22 (dértlii, 2H, J=7,1 Hz, OCH>»), 3,90 (birli, 2H, CH>»), 1,28 (iglii,
3H, J=7,2 Hz, OCH,CHj3). 3C-NMR (75 MHz; CDCls, ppm): 8 185,2 (CO, benzoil),
182,3 (CO, keton), 166,6 (CO, ester), 150,6, 139,8, 134,6, 132,1, 129,4, 129,1, 128,9,
128,7, 125,77, 1252, 1156 (C=C ve C=N), 61,9(0CH,), 47,6 (CH»), 14,1
(OCH2CH3). HRMS: m/z (M+H) C,H7CIN204i¢in hesaplanan 397,0950; bulunan:
397,0947. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 63,56; H, 4,32; N, 7,06. Bulunan: C,
63,74, H, 4,24; N, 7,19 %.

4.2.7 Etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat (D7)

R Renk: beyaz, verim (%73), erime noktasi: 132-133 °C. FT-IR
o
o m}’w (ATR, cm): 3137-2889 (aromatik ve alifatik CH), 1733
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(C=0, ester), 1696 (C=0, benzoil), 1645 (C=0, keton), 1589-1488 (C=C ve C=N).
TH-NMR (300 MHz; CDCl3, ppm): & 8,35-7,26 (¢oklu, 8H, Ar-H), 7,66 (birli, 1H,
CH, pirazol), 4,21 (dortli, 2H, J=7,0 Hz, OCH>), 3,89 (birli, 2H, CH>), 2,44 (birli,
3H, Ar-CHs), 1,28 (ii¢lii, 3H, J=7,1 Hz, OCH2CH3). 3C-NMR (75 MHz; CDCl3,
ppm): 6 185,1 (CO, benzoil), 182,3 (CO, keton), 166,5 (CO, ester), 150,4, 145,8,
139.,6, 1374, 134,6, 132,1, 129,5, 128,6, 125,5, 125,0, 115,5 (C=C ve C=N), 61,9
(OCH), 47,6 (CH2), 21,3 (Ar-CH3), 14,1 (OCH:CH3;). HRMS: m/z (M+H)
C2H19CIN20O4 i¢in hesaplanan 411,1106; bulunan: 411,1102. Elementel Analiz:
hesaplanan: C, 64,31; H, 4,66; N, 6,82. Bulunan: C, 64,49; H, 4,47; N, 6,61 %.

4.2.8 Etil 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-il)-3-oksopropanoat
(Ds)

0 Renk: beyaz, verim (% 65), erime noktasi: 123-124 °C. FT-
Ny o IR (ATR, cm™): 3137-2875 (aromatik ve alifatik CH), 1731
Q (C=0, ester), 1694 (C=0, benzoil), 1642 (C=0, keton), 1587-
1488 (C=C ve C=N). 'H-NMR (300 MHz; CDCIl3, ppm): &
8,33-7,15 (¢oklu, 8H, Ar-H), 7,66 (birli, 1H, CH, pirazol), 4,22 (dortli, 2H, J=6,7
Hz, OCH>), 3,91 (birli, 2H, CH>), 1,29 (ii¢lii, 3H, J=7,2 Hz, OCH,CHj3). 13C-NMR
(75 MHz; CDCls, ppm): 6 185,0 (CO, benzoil), 182,3 (CO, keton), 165,0 (CO, ester),
162,8 (ikili, 'Je.r=249,7 Hz, ipso C), 139,9, 139,8, 134,5, 132,1, 128,7, 128,6, 127,7,
127,6, 115,9 (ikili, 2Jcp= 23,2 Hz), 115,6 (C=C ve C=N), 62,0 (OCH>), 47,5 (CH>),
14,1 (OCH2CH3). HRMS: m/z (M+H) C21Hi6CIFN2Oy4 i¢in hesaplanan 415,0855;
bulunan: 415,0859. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 61,90; H, 4,49; N, 6,56.
Bulunan: C, 61,79; H, 4,34; N, 6,65%.

4.2.9 Etil 3-(1-(4-karbamoilfenil)-3-(4-klorobenzoil)-1H-pirazol-5-il)-3-

oksopropanoat (D9)
0 Renk: krem beyaz, verim (%74), erime noktast: 211-212 °C.
N r\L; ZK FT-IR (ATR, cm™): 3396, 3298 (NH), 3107-2897 (aromatik
Qﬁ ve alifatik CH), 1742 (C=0, ester), 1702 (C=0, benzoil),

1654 (C=0, amit), 1642 (C=0, keton), 1587-1488 (C=C ve
C=N). 'H-NMR (300 MHz; CDCls, ppm): & & 8,34-7,26 (¢oklu, 8H, Ar-H), 7,69
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(birli, 1H, CH, pirazol), 6,05-5,67 (yayvan ikili, 2H, NH>), 4,23 (dortli, 2H, J=7,4
Hz, OCH2), 3,93 (birli, 2H, CH2), 1,29 (iiglii, 3H, J=7,2 Hz, OCH,CHj3). *C-NMR
(75 MHz; CDCls, ppm): 6 184,3 (CO, benzoil), 182,4 (CO, keton), 167,8 165,0 (CO,
ester), 166,5 165,0 (CO, amit), 134,4, 134,0, 132,1, 128,8, 128,6, 128,3, 128,1,
125,9, 1254, 125,1, 116,0 (C=C ve C=N), 62,0 (OCH»), 47,5 (CH»), 14,1
(OCH>CH3). HRMS: m/z (M+H) C22H;3CIN3Os igin hesaplanan 465,1445; bulunan:
465,1455. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 60,07; H, 4,12; N, 9,55. Bulunan: C,
60,22; H, 4,02; N, 9,64%.

4.2.10 Etil 3-(3-(4-klorobenzoil)-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-

oksopropanoat (D10)
o Renk: beyaz, verim (%71), erime noktasi: 84-85 °C. FT-IR
r\}\;\,\ [ (ATR, cm): 3136-2840 (aromatik ve alifatik CH), 1742

/ @ 4 (C=0, ester), 1696 (C=0, benzoil), 1646 (C=0, keton), 1586-
1470 (C=C ve C=N), 1242 (C-O). 'H-NMR (300 MHz; CDCls, ppmé 8.33-7.01
(coklu, 8H, Ar-H), 7.63 (birli, 1H, CH, pirazol), 4.21 (dértlii, 2H, J=7.2 Hz, OCH2),
3.87 (birli, 2H, CH2), 3.76 (birli, 3H, OCH3), 1.27 (ig¢li, 3H, J=7.1 Hz,
OCH2CH3).1*C-NMR (75 MHz; CDCl3, ppm): § 185,4 (CO, benzoil), 182,0 (CO,
keton), 166,4 (CO, ester), 153,9, 150,6, 140,9, 139,6, 134,8, 132,2, 130,8, 128.,6,
127,4, 120,8, 114,3, 111,9, 111,0 (C=C ve C=N), 61,7 (OCH>), 55,7 (OCH3), 47,5
(CHy), 14,1 (OCHCHs3). HRMS: m/z (M+H) CxHi9CIN,Os icin hesaplanan
427,1055; bulunan: 427,1053. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 61,90; H, 4,49; N,
6,56. Bulunan: C, 61,72; H, 4,28; N, 6,76 %.

4.3. 3-(3-Aroil-1-aril-1H-pirazol-5-karbonil)-2H-kromen-2-on (E) Bilesiklerinin

Genel Sentez Yontemi
100 mL’lik reaksiyon balonunda D bilesigi (1 mmol), esdeger miktarda salisil aldehit
tiirevi (1 mmol) reaktif, 30 mL metanol veya CHCl3’te ¢oziildii. Bu karisima katalitik
miktarda (yaklasik %35) piperazin ilave edildi. Tepkime karisimi geri sogutucu
altinda 24 saat siireyle kaynatildi. Tepkime sonunda reaksiyon ortaminda ¢dken sar1
renkli iirlin su trompu yardimiyla siiziilerek alindi. Ham {irlin, sirasiyla kloroform,

asetonitril ve dietileterle yikandi. Daha sonra DMF-Su (20:1) ¢oziicli ¢ifti ile
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kristallendirilerek saflastirildi. Saflastirilan iirtin vakum desikatoriinde P,Os lizerinde

kurutuldu.

4.3.1. 3-(3-Benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)-2H-kromen-2-on (E1)

Renk: krem beyaz, verim (% 61), erime noktasi: 181-182 °C. FT-
IR (ATR, cm™): 3058-2861 (aromatik ve alifatik C-H), 1725
(C=0, lakton), 1669 (C=0, keton), 1669 (C=0, keton), 1606-1454
(C=C ve C=N). 'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds, ppm): & 8,70
(birli, 1H, CH, kumarin), 8,26-7,44 (¢coklu, 14H, Ar-H), 7,87 (birli, 1H, CH, pirazol).
I3C.NMR (100 MHz; DMSO-de, ppm): & 186,4 (CO, benzoil), 181,0 (CO, keton),
157,5 (CO, lakton), 154,5, 150,0, 147,7, 140,9, 139,2, 136,4, 134,5, 133,3, 1304,
130,1, 129,1, 129,1, 128,5, 125,3, 125,0, 124,9, 118,1, 116,3, 116,0 (C=C ve C=N).
HRMS: m/z (M+Na) CycHisN204 i¢in hesaplanan 443,1018; bulunan: 443,1002.
Elementel Analiz: hesaplanan: C, 74,28; H, 3,84; N, 6,66. Bulunan: C, 74,02; H,
3,67; N, 6,79 %.

4.3.2. 3-(3-Benzoil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-karbonil)-2H-kromen-2-on (E2)

Renk: beyaz, verim (%068), erime noktasi: 94-95 °C. FT-IR
(ATR, cm™): 3117-2920 (aromatik ve alifatik C-H), 1720 (C=0,
lakton), 1661 (C=0, keton), 1642 (C=0, keton), 1611-1448 (C=C
ve C=N). TH-NMR (400 MHz; DMSO-d6, ppm): & 8.66 (birli,
1H, CH, kumarin), 8.22-7.30 (¢oklu, 13H, ArH), 7.83 (birli, 1H,
CH, pirazol), 2.34 (birli, 3H, Ar-CH3). BC-NMR (100 MHz; DMSO-des, ppm): &
186,90 (CO, benzoil), 181,5 (CO, keton), 158,0 (CO, lakton), 155,0, 150,2, 148,1,
141,3, 139,3, 137.3, 136,8, 134,9, 133,7, 130,9, 130,6, 130,0, 129,0, 125,6, 125,5,
1254, 118,6, 116,8, 116,5 (C=C ve C=N), 21,1 (Ar-CH3). HRMS: m/z (M+H)
C27H18N20s i¢in hesaplanan 435,1339; bulunan: 435,1334. Elementel Analiz:
hesaplanan: C, 74,64; H, 4,18; N, 6,45. Bulunan: C, 74,83; H, 4,41; N, 6,52 %.
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4.3.3. 3-(3-Benzoil-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-2H-kromen-2-on (E3)

Renk: acik sar1, verim (% 72), erime noktasi: 173-174 °C. FT-
IR (ATR, cm™): 3075-2881 (aromatik ve alifatik C-H), 1724
(C=0, lakton),1666 (C=0, keton), 1649 (C=0, keton), 1605-
1489 (C=C ve C=N). TH-NMR (400 MHz; DMSO-ds, ppm): &
8,70 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,25-7,38 (¢oklu, 13H, Ar-H),
7,89 (birli, 1H, CH, pirazol). 3C-NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm): & 186,4 (CO,
benzoil), 180,8 (CO, keton), 162,0 (ikili, 'Jc.r=246,6 Hz, ipso C), 157,5 (CO,
lakton), 154,5, 149.9, 147,6, 140,9, 136,8, 136,3, 135,7, (ikili, *Jc.¥=3,0 Hz), 134,5,
133,3, 130,4, 130,2, 128,5, 127,7 (ikili, *Jcr=9,0 Hz), 1250, 118,1, 116,3, 116,2,
116,0 (ikili, 2Jc.,=23,2 Hz). HRMS: m/z (M+Na) CcH;sFN,Os i¢in hesaplanan
461,0927; bulunan: 461,0908. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 71,23; H, 3,45; N,
6,39. Bulunan: C, 71,46; H, 3,41; N, 6,32 %.

4.34. 4-(3-Benzoil-5-(2-okso-2H-kromen-3-karbonil)-1H-pirazol-1-il)benzamit
(E4)

Renk: beyaz, verim (% 64), erime noktasi: 154-155 °C. FT-IR
(ATR, cm™): 3495, 3330 (NH), 3120-2934 (aromatik ve
alifatik C-H), 1706 (C=0, lakton), 1679 (C=0, amit), 1658 ve
1644 (C=0, keton), 1608-1485 (C=C ve C=N). 'H-NMR (400
MHz; DMSO-ds, ppm): ¢ 8,72 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,23-
7,43 (¢oklu, 13H, Ar-H), 7,90 (birli, 1H, CH, pirazol). ¥*C-NMR (100 MHz; DMSO-
ds, ppm): 6 186,9 (CO, benzoil), 181,4 (CO, keton), 167,3 (CO, amit), 158,0 (CO,
lakton), 155,0, 150,6, 148.5, 141,7, 141,4, 136,7, 135,1, 135,0, 133,9, 133,8, 131,0,
130,7, 129,0, 128,9, 125,4, 125,3, 118,7, 117,1, 116,8 (C=C ve C=N). HRMS: m/z
(M+H) C»7H17N30s5 i¢in hesaplanan 464,1241; bulunan: 464,1252. Elementel
Analiz: hesaplanan: C, 69,97; H, 3,70; N, 9,07. Bulunan: C, 69,78; H, 3,59; N, 9,25
%.
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4.3.5. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-fenil-1 H-pirazol-5-karbonil)-2H-kromen-2-on (Es)

Renk: acik sar1, verim (% 69), erime noktasi: 156-157 °C. FT-IR
(ATR, cm!): 3136-2969 (aromatik ve alifatik C-H), 1731 (C=0,
lakton), 1668 (C=0, keton), 1656 (C=0, keton), 1606-1450 (C=C
ve C=N). 'TH-NMR (400 MHz; DMSO-ds, ppm): & 8,68 (birli, 1H,
CH, kumarin), 8,26-7,42 (¢oklu, 13H, Ar-H), 7,87 (birli, 1H, CH,
pirazol). BC-NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm): & 185,6 (CO, benzoil), 181,5 (CO,
keton), 158,0 (CO, lakton), 155,0, 150,2, 148,3, 141,4, 139,6, 138,8, 1354, 135,0,
132,6, 130,9, (2C), 129,6, 129,2, 125,7, 1254, (2C), 118,6, 116,8, 116,6 (C=C ve
C=N). HRMS: m/z (M+H) CHi5CIN2O4 icin hesaplanan 455,0793; bulunan:
455,0810. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 68,65; H, 3,32; N, 6,16. Bulunan: C,
68,79; H, 3,52; N, 6,34 %.

4.3.6. 4-(3-(4-Klorobenzoil)-5-(2-0kso-2H-kromen-3-karbonil)-1H-pirazol-1-
il)benzamit (Eo)

Renk: acik sar1, verim (% 73), erime noktasi: 126-128 °C. FT-
IR (ATR, cm): 3458, 3344 (NH»), 3065-2924 (aromatik ve
alifatik C-H), 1731 (C=0, lakton),1681 (C=0, amit), 1659 ve
1652 (C=0, keton), 1607-1455, 1478 (C=C ve C=N). 'H-
NMR (400 MHz; DMSO-dg, ppm): 6 8,72 (birli, 1H, CH,
kumarin), 8,27-7,43 (¢oklu, 12H, Ar-H), 8,14 (birli, 1H, CH, pirazol). *C-NMR
(100 MHz; DMSO-ds, ppm): 6 185,6 (CO, benzoil), 181,4 (CO, keton), 167,3 (CO,
amit), 158,0 (CO, lakton), 155,0, 150,4, 148,5, 141,6, 1414, 138,8, 1353, 135,1,
135,1, 132,6, 131,0, 129,2, 128,9, 125,5, 125,4, 125,2, 118,6, 117,1, 116,8. HRMS:
m/z (M+H) C27H6CIN3Os igin hesaplanan 498,0851; bulunan: 498,0850. Elementel
Analiz: hesaplanan: C, 65,13; H, 3,24; N, 8,44. Bulunan: C, 65,32; H, 3,45; N, 8,47
%.
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4.3.7. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-2H-

kromen-2-on (E1o)

Renk: acik sar1, verim (% 60), erime noktasi: 126-128 °C. FT-IR
(ATR, cm™): 3075-2936 (aromatik ve alifatik C-H), 1705 (C=0,
lakton), 1674 (C=0, keton), 1647 (C=0, keton), 1609-1487 (C=C
ve C=N). TH-NMR (400 MHz; DMSO-de, ppm): 6 8,59 (birli, 1H,
CH, kumarin), 8,28-7,11 (¢oklu, 12H, Ar-H), 7,79 (birli, 1H, CH,
pirazol), 3,69 (birli, 3H, OCH3). ¥C-NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm): & 185,1
(CO, benzoil), 180,2 (CO, keton), 157,0 (CO, lakton), 154,4, 152,5, 149,7, 147 4,
142,1, 138,2, 135,0, 134,5, 132,0, 130,8, 130.,4, 128,7, 128,2, 127,2, 1249, 124,2,
120,8, 118,0, 116,2, 114,6, 112,2 (C=C ve C=N), 55,8 (OCH3). HRMS: m/z (M+Na)
C27H17CIN2Os 1¢in hesaplanan 507,0725; bulunan: 507,0718. Elementel Analiz:
hesaplanan: C, 66,88; H, 3,53; N, 5,78. Bulunan: C, 66,79; H, 3,45; N, 5,64 %.

4.3.8. 3-(3-Benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2 H-kromen-2-on
(En)

Renk: acik sari, verim (% 81), erime noktasi: 162-163 °C.
FT-IR (ATR, cm): 3179-2848 (aromatik ve alifatik C-H),
1706 (C=0, lakton), 1662 ve 1656 (C=0, keton), 1603-1522,
1478 (C=C ve C=N), 1235 (C-O, metoksi). 'H-NMR (400
MHz; DMSO-ds, ppm): 6 8,67 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,26-
7,37 (¢oklu, 13H, Ar-H), 7,87 (birli, 1H, CH, pirazol), 3,97 (birli, 3H, OCH3). 13C-
NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm): 6 186,4 (CO, benzoil), 181,0 (CO, keton), 157,2,
150,0, 147.9, 146,4, 143,9, 1409, 139,2, 136,4, 133,2, 130,1, 129,1, 129,1, 128.,5,
1253, 125,1, 1249, 1214, 118,7, 116,6, 116,0 (C=C ve C=N), 56,3 (OCHs).
HRMS: m/z (M+H) C27HisN2Os icin hesaplanan 451,1288; bulunan: 451,1289.
Elementel Analiz: hesaplanan: C, 71,99; H, 4,03; N, 6,22. Bulunan: C,68,74; H,
4,13; N, 5,76 %.

157



4.3.9. 3-(3-Benzoil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2H-kromen-2-on
(Er2)

Renk: kremsi beyaz, verim (% 78), erime noktasi: 193-194 °C.
FT-IR (ATR, cm™): 3174-2849 (aromatik ve alifatik C-H),
1705 (C=0, lakton), 1673 ve 1660 (C=0, keton), 1604-1516,
1479 (C=C ve C=N) 1233 (C-O metoksi). 'H-NMR (400 MHz;
DMSO-ds, ppm): o 8,62 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,22-7,30
(coklu, 12H, Ar-H), 7,81 (birli, 1H, CH, pirazol), 3,94 (birli, 3H, OCH3), 2,34 (birli,
3H, Ar-CH3). *C-NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm): & 186,9 (CO, benzoil), 181,4
(CO, keton), 157,7 (CO, lakton), 150,2, 148,2, 146,9, 1443, 141,2, 139,3, 137,3,
136,8, 133,7, 130,6, 130,0, 129,0, 125,6, (2C), 125,3, 121,8, 119,2, 116,5, 1164
(C=C ve C=N), 56,7 (OCH3), 21,1 (Ar-CHs). HRMS: m/z (M+H) C23H20N>0Os i¢in
hesaplanan 465,1445; bulunan: 465,1455. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 72,41;
H, 4,34; N, 6,03;. Bulunan: C, 72,55; H, 4,49; N, 5,96 %.

4.3.10. 3-(3-Benzoil-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2H-

kromen-2-on (E13)

Renk: ag¢ik sari, verim (% 85), erime noktasi: 191-192 °C.
FT-IR (ATR, cm): 3181-2848 (aromatik ve alifatik C-H),
1706 (C=0, lakton), 1673 ve 1658 (C=0, keton), 1603-1510,
1477 (C=C ve C=N) 1235 (C-O,metoksi). 'H-NMR (400
MHz; DMSO-ds, ppm): & 8,67 (birli, 1H, CH, kumarin),
8,25-7,37 (¢oklu, 12H, Ar-H), 7,88 (birli, 1H, CH, pirazol), 3,96 (birli, 3H, OCH3).
I3C-NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm): & 186,40 (CO, benzoil), 180,80 (CO, keton),
161,95 (ikili, Jer= 249,7 Hz, ipso C), 157,23 (CO, ester), 149,94, 147,80, 146,41,
143,86, 140,81, 136,30, 135,72 (ikili, *Jcr= 2,8 Hz), 133,28, 130,14, 128,50, 127,70
(ikili, 3Jcr= 9,0 Hz), 125,12, 124,89, 121,35, 118,66, 116,55, 116,28, 116,00 (ikili,
2Jcr= 23,3 Hz), 56,27 (OCH3). HRMS: m/z (M+H) C»7;H;7FN:Os i¢in hesaplanan
469,1194; bulunan: 469,1202. Elementel Analiz: hesaplanan: C, 69,23; H, 3,66; N,
5,98. Bulunan: C, 67,28; H, 3,66; N, 5,84 %.
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4.3.11.4-(3-Benzoil-5-(8-metoksi-2-okso-2H-kromen-3-karbonil)-1H-pirazol-1-
il)benzamit (E14)

Renk: kremsi beyaz, verim (% 77), erime noktasi: 237-238
°C. FT-IR (ATR, cm): 3489, 3392 (NH»), 3176-2947
(aromatik ve alifatik C-H), 1707 (C=0, Ilakton),1677
(C=0,amit), 1667 ve 1660 (C=0, keton), 1605-1477 (C=C ve
C=N) 1236 (C-O, metoksi). 'TH-NMR (400 MHz; DMSO-ds,
ppm): o 8,69 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,24-7,35 (¢oklu, 12H, Ar-H), 7,89 (birli, 1H,
CH, pirazol), 3,94 (birli, 3H, OCH3). 13C-NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm):  186,4
(CO, benzoil), 180,8 (CO, keton), 166,8 (CO, amit), 157,2 (CO, lakton), 150,2,
148,1, 146,4, 146,3, 1439, 141,2, 140,8, 136,2, 134,6, 133,3, 130,2, 130,0, 128,5,
128,4, 125,0, 1249, 1214, 118,7, 116,6 (C=C ve C=N), 56,2 (OCH3). HRMS: m/z
(M+H) Cx3H19N30¢ i¢in hesaplanan 494,1347; bulunan: 494,1352. Elementel
Analiz: hesaplanan: C, 68,15; H, 3,88; N, 8,52;. Bulunan: C, 62,34; H, 3,58; N, 7,44
%.

4.3.12. 3-(3-Benzoil-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2H-

kromen-2-on (E1s)

Renk: ac¢ik sari, verim (% 83), erime noktasi: 155-157 °C.
FT-IR (ATR, cm): 3125-2840 (aromatik ve alifatik C-H),
1732 (C=0, lakton), 1656 ve 1650 (C=0, keton) 1606-1504,
1472 (C=C ve C=N) 1235 (C-O, metoksi). 'H-NMR (400
MHz; DMSO-ds, ppm): 6 8,57 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,24-
7,11 (¢oklu, 12H, Ar-H), 7,77 (birli, 1H, CH, pirazol), 3,95 (birli, 3H, OCH3), 3,69
(birli, 3H, OCH3). BC-NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm): & 186,9 (CO, benzoil),
180,7 (CO, keton), 157,2 (CO, lakton), 152,9, 150,4, 148,2, 146,7, 1442, 1424,
136,8, 133,7, 131,2, 130,6, 129,0, 128,7, 127,7, 125,3, 1249, 121,8, 121,3, 119,0,
117,0, 115,1, 112,7 (C=C ve C=N), 56,7, 56,2 (2 x OCH3). HRMS: m/z (M+H)
CasH20N206 ic¢in hesaplanan 481,1394; bulunan: 481,1401. Elementel Analiz:
hesaplanan: C, 69,99; H, 4,20; N, 5,83. Bulunan: C, 66,60; H, 4,49; N, 6,25 %.
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4.3.13. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2H -

kromen-2-on (E16)

Renk: sar1, verim (% 83), erime noktasi: 196-198 °C. FT-IR
(ATR, cm™): 3144-2841 (aromatik ve alifatik C-H), 1725
(C=0, lakton), 1665 ve 1653 (C=0, keton), 1596-1561, 1472
(C=C ve C=N) 1233 (C-0O, metoksi). 'H-NMR (400 MHz;
CDCl3, ppm): & 8,67 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,29-7,39
(¢oklu, 12H, Ar-H), 7,88 (birli, 1H, CH, pirazol), 3,96 (birli, 3H, OCH3). 13C-NMR
(100 MHz; DMSO-ds, ppm): 6 185,1 (CO, benzoil), 181,0 (CO, keton), 157,2, 149.8,
148,0, 146,4, 1439, 141,0, 139,2, 138,3, 135,0, 132,0, 129,2, 128,7, 125,3, 125,0,
1249, 1249, 1214, 118,7, 116,6, 116,0 (C=C ve C=N), 56,3 (OCH3). HRMS: m/z
(M+H) Cy7H17CIN2Os i¢in hesaplanan 485,0899; bulunan: 485,0912. Elementel
Analiz: hesaplanan: C, 66,88; H, 3,53; N, 5,78. Bulunan: C, 65,67; H, 3,57; N, 5,67
%.

4.3.14. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-2H-

kromen-2-on (E17)

Renk: agik sari, verim (% 72), erime noktasi: 222-223 °C.
FT-IR (ATR, cm!): 3144-2842 (aromatik ve alifatik C-H),
1727 (C=0, lakton), 1665 ve 1654 (C=0, keton), 1609-1513,
1472 (C=C ve C=N) 1235 (C-O, metoksi). 'TH-NMR (400
MHz; CDCls, ppm): § 'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds, ppm):
0 8,63 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,26-7,30 (¢coklu, 11H, Ar-H), 7,84 (birli, 1H, CH,
pirazol), 3,94 (birli, 3H, OCH3), 2,35 (birli, 1H, Ar-CH3). BC-NMR (100 MHz;
DMSO-ds, ppm): & 185,1 (CO, benzoil), 181,0 (CO, keton), 157,2, 149,6, 147.8,
146,4, 143,9, 140,9, 1389, 138,3, 136,8, 135,0, 132,0, 129,5, 128,7, 125,2, 125,1,
1249, 1214, 118,7, 116,6, 115,9 (C=C ve C=N), 56,3 (OCH3), 20,6 (Ar-CHa).
HRMS: m/z (M+H) C23H9CIN2Os igin hesaplanan 499,1055; bulunan: 499,1075.
Elementel Analiz: hesaplanan: C, 67,41; H, 3,84; N, 5,61. Bulunan: C, 65,25; H,
4,21; N, 5,45 %.
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4.3.15. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-(4-florofenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-8-metoksi-
2H-kromen-2-on (E1s)

Renk: beyaz, verim (% 75), erime noktasi: 200-202 °C. FT-
IR (ATR, cm™!): 3172-2849 (aromatik ve alifatik C-H), 1715
(C=0, lakton), 1673 ve 1658 (C=0, keton), 1608-1513, 1475
(C=C ve C=N) 1234 (C-O, metoksi). 'TH-NMR (400 MHz;
DMSO-ds, ppm): 6 8,66 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,28-7,37
(¢oklu, 11H, Ar-H), 7,89 (birli, 1H, CH, pirazol), 3,97 (birli, 3H, OCH3). 13C-NMR
(100 MHz; DMSO-ds, ppm): 6 185,2 (CO, benzoil), 180,8 (CO, keton), 162,0 (ikili,
UJc.k=247 Hz, ipso C), 157,2 (CO, lakton), 149,7, 147,9, 146,4, 1439, 140,9, 1384,
135,6, 134,9, 132,0, 128,7, 127,7 (ikili, 3Jcr=9 Hz), 125,1, 125,0, 121,4, 118,6,
116,6, 116,2, 116,0 (ikili, 2Jc.r=23 Hz), (C=C ve C=N), 56,3 (OCH3). HRMS: m/z
(M+H) C27H6CIFN20Os i¢in hesaplanan 503,0804; bulunan: 503,0812. Elementel
Analiz: hesaplanan: C, 64,49; H, 3,21; N, 5,57. Bulunan: C, 62,14; H, 3,30; N, 5,43
%.

4.3.16. 4-(3-(4-Klorobenzoil)-5-(8-metoksi-2-0kso-2H-kromen-3-karbonil)-1H-

pirazol-1-il)benzamit (E19)

Renk: acik sari, verim (% 84), erime noktasi: 228-230 °C.
FT-IR (ATR, cm'): 3490, 3386 (NH), 3172-2853
(aromatik ve alifatik C-H), 1714 (C=0, Ilakton),1691
(C=0,amit), 1660 ve 1647 (C=0, keton), 1606-1512, 1478
(C=C ve C=N) 1245 (C-O, metoksi). 'H-NMR (400 MHz;
DMSO-ds, ppm): 6 8,68 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,27-7,35 (¢oklu, 11H, Ar-H), 7,90
(birli, 1H, CH, pirazol), 3,94 (birli, 3H, OCH3). *C-NMR (100 MHz; DMSO-ds,
ppm): 6 185,6 (CO, benzoil), 181,4 (CO, keton), 169,6 (CO, keton), 167,3 (CO,
lakton), 157,7, 150,4, 148,7, 146,9, 1444, 141,6, 141.,4, 138,8, 135,3, 135,2, 132,6,
129,2, 1289, 125,4, 1254, 1254, 121,9, 119,2, 117,1 (C=C ve C=N), 56,7 (OCH3).
HRMS: m/z (M+H) C23H3CIN3Os igin hesaplanan 528,0957; bulunan: 528,0949.
Elementel Analiz: hesaplanan: C, 63,70; H, 3,44;N, 7,96;. Bulunan: C, 61,76; H,
3,41;N, 7,52 %.

161



4.3.17. 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-8-
metoksi-2H-kromen-2-on (E20)

Renk: ag¢ik sari, verim (% 76), erime noktasi: 192-194 °C.
FT-IR (ATR, cm!): 3130-2843 (aromatik ve alifatik C-H),
1735 (C=0, lakton), 1664 ve 1650 (C=0, keton), 1608-1504,
1475 (C=C ve C=N) 1243 (C-O, metoksi). "TH-NMR (400
MHz; DMSO-ds, ppm): 6 8,56 (birli, 1H, CH, kumarin), 8,28-
7,11 (¢oklu, 11H, Ar-H), 7,79 (birli, 1H, CH, pirazol), 3,95 (birli, 1H, OCH3), 3,69
(birli, 3H, OCH3). BC-NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm): & 185,1 (CO, benzoil),
180,2 (CO, keton), 156,7, 152,5, 149,7, 147,7, 146,3, 143.,8, 142,0, 138,2, 135,0,
132,0, 130,8, 128,7, 128,2, 127,2, 124,8, 124,4, 121,4, 120,8, 118,6, 116,6, 114,6,
112,2 (C=C ve C=N), 56,3 (OCH3), 55,8 (OCH3). HRMS: m/z (M+H)
CosH19CIN2Os i¢in hesaplanan 515,1004; bulunan: 515,0992. Elementel Analiz:
hesaplanan: C, 65,31; H, 3,72; N, 5,44;. Bulunan: C, 63,17; H, 3,57; N, 5,30 %.

4.3.18. 3-(3-Benzoil-1-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)-7-metoksi-2H-kromen-2-on
(E21)

Renk: Agik sar1, verim (% 73), erime noktasi: 126-128 °C. FT-IR
(ATR, cm™): 3125-2951 (aromatik ve alifatik C-H), 1714 (C=0,
lakton), 1652 (C=0, keton), 1615-1448 (C=C ve C=N), 1214 (C-
0). TH-NMR (400 MHz; DMSO-ds, ppm): & 8,66 (birli, IH, CH,
kumarin), 8,24-7,03 (¢oklu, 13H, Ar-H), 7,73 (birli, 1H, CH,
pirazol), 3,90 (birli, 3H, OCH3). 3C-NMR (100 MHz; DMSO-de, ppm): & 186,9
(CO, benzoil), 181,7 (CO, keton), 157,5 (CO, lakton), 165,5, 158,2, 150,4, 149,3,
141,8, 139,6, 136,8, 133,7, 132,5, 130,6, 129,6, 1294, 129,0, 125,6, 121,2, 115,5,
114,0, 112,2, 101,0 (C=C ve C=N), 56,8 (OCH3). HRMS: m/z (M+Na) C27Hi18N20s
icin hesaplanan 473,1108; bulunan: 473,1127. Elementel Analiz: C>;HsN>Os
(450,44) icin hesaplanan: C, 71,99; H, 4,03; N, 6,22. Bulunan: C, 72,24; H, 4,26; N,
6,35 %.
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4.3.19 3-(3-Benzoil-1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)-7-metoksi-2 H-

kromen-2-on (E22)

Renk: Agik sari, verim (% 83), erime noktasi: 127-128 °C. FT-
IR (ATR, cm™): 3138-2840 (aromatik ve alifatik C-H), 1727
(C=0, lakton), 1642 (C=0, keton), 1615-1435 (C=C ve C=N),
C-O (1238). 'TH-NMR (400 MHz; DMSO-de, ppm): & 8,55 (birli,
1H, CH, kumarin), 8,22-7,01 (¢oklu, 12H, Ar-H), 7,65 (birli, 1H,
CH, pirazol), 3,89 (birli, 3H, OCH3) ve 3,63 (birli, 3H, OCH3). ¥*C-NMR (100 MHz;
DMSO-ds, ppm): 6 186,9 (CO, benzoil), 180,9 (CO, keton), 157,3 (CO, lakton),
1654, 157,7, 152,7, 150,3, 148.8, 1429, 133,7, 1324, 131,1, 130,6, 129,0, 128,7,
127,6, 121,3, 120,6, 114,3, 113,8, 112,6, 112,1, 100,9, 100,0 (C=C ve C=N), 56,8 ve
56,2 (2 x OCH3). HRMS: m/z (M+Na) CsH20N2O¢ i¢in hesaplanan 503,1213;
bulunan: 503,1201. Elementel Analiz: C;3H»0N>Os (480,47) i¢in hesaplanan: C,
69,99; H, 4,20; N, 5,83. Bulunan: C, 69,83; H, 4,34; N, 5,71 %.

4.3.20 3-(3-(4-Klorobenzoil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-
karbonil)-7-metoksi-2H-kromen-2-on (E23)

Renk: Acik sar1, verim (% 79), erime noktasi: 132-133 °C. FT-
IR (ATR, cm™'): 3180-2845 (aromatik ve alifatik C-H), 1718
(C=0, lakton), 1660 (C=0, keton), 1656 (C=0, keton), 1612-
1442 (C=C ve C=N), 1236 (C-O) 'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds, ppm): & 8,64
(birli, 1H, CH, kumarin), 8,27-7,03 (¢oklu, 11H, Ar-H), 7,72 (birli, 1H, CH, pirazol),
3,91 (birli, 3H, OCH3), 2,34 (birli, 3H, CH3). *C-NMR (100 MHz; DMSO-ds, ppm):
o 185,7 (CO, benzoil), 181,8 (CO, keton), 157,5 (CO, lakton), 165,5, 158,2, 150,0,
1493, 141,8, 139,2, 138,7, 137,2, 135,5, 132,5, (2C), 130,0, 129,2, 1253, 121,2,
115,5,114,0,112,2, 101,0 (C=C ve C=N), 56,8 (OCH3), 21,1 (Ar-CH3). HRMS: m/z
(M+K) C23H9CIN20Os igin hesaplanan 537,0614; bulunan: 537,0635. C23H9CIN2Os
(498,91) icin hesaplanan: C, 67,41; H, 3,84; N, 5,61. Bulunan: C, 67,59; H, 3,71; N,
5,43 %.
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5. TARTISMA VE SONUC

Asetofenon tiirevlerinden baglayarak basamakli reaksiyonlar {izerinden pirazol ve
kumarin tiirevi igeren hibrit bilegiklerin sentez ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Birinci
basamak reaksiyonlar1 asetofenon tiirevleri ile DMF-DMA’nin ¢d6ziiciilii ortamda
etkilesimi ile dimetilamino grubu igeren a,B-doymamis karbonil bilesiklerinden (B)
iki adet sentezlenmistir. Bu bilesiklerin aromatik diazonyum tuzlari ile
reaksiyonlarindan dort tanesi daha Once literatiirde yer almayan, toplamda on adet 2-
(2-(aril)hidrazono)-3-okso-3-aril propanal (C) tiirevi bilesik 1y1 verimlerle
sentezlenmistir. Yeni olan C bilesiklerinin yapilar1 ve bazi kimyasal o6zellikleri

asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 5.1. Sentezlenen C bilesiklerinin baz1 6zellikleri

(0] (0]
"
o Ry |
/©)J\/\N/ . Nycr  Etanol, 0°C Ri W
| ©/R3
R{ R
B c L
Erime Elementel Analiz
Mol.formiilii
Bilesik noktasi w £ Bulunan (Hesaplanan) %
(Mol Kkiitlesi) &
“0O > C H N
oo C1sHIFN:O, 66,54 4,23 10,49
& g 100-102 82
© (270,26) (66,66) (4,10) (10,37)
o o
MH Ci6Hi3N303 65,04 4,23 14,35
ca 214-216 86
? (295,29) (65,08) (4,44) (14,23)
07 NH,
o O
M C1eH12CINO5 58,34 3.78 12,82
co 205-207 87
? (329,74) (58,28) (3,67) (12,74)
07 NH,
o C1H13CIN; O3 60,54 4,28 8,92
ol o 179-182 79

c10 ©/OCH3 (316,74) (60,67) 4,14) (8,84)




C bilesiklerinin asetonun ¢oziicii olarak kullanildig1 ortamda, potasyum karbonat
varliginda etil 4-kloro-3-oksobiitanoat ile etkilestirilmesi ile on adet pirazol igeren [3-
ketoester tiirevi bilesikler (D) elde edilmistir. D bilesikleri genellikle 1-propanolde
kristallendirilmek suretiyle saflastirilmiglardir. Tamamu orijinal olan D bilesiklerinin

yapilar1 ve baz1 6zellikleri Tablo 5.2.” de verilmistir.

Tablo 5.2. Sentezlenen D bilesiklerinin baz1 6zellikleri

o (o]
! " (o] o
Ry " + (:I\)J\/U\OEt _ Asetn
R3 24 sa, kaynatma
Ry D
C
Erime Elementel Analiz
Bilesik -, Mol.formiilii . Bulunan (Hesaplanan) %
(Mol kiitlesi) i
©C) K C H N
% N leqyg  CoHiN0: o 69,54 5,13 7,82
) (363,13) (69,60) (5,01 (1,73)
o-{e ippqag  C2HENO: e 70,36 5,49 7,58
o Q A (377,15) 70200 (5.36) (7,44)
e i3s.q3g  CaHEN:O o, 665 4,53 7,28
o\ -
o Q (381,12) 6631) (4,50 (7.36)
onle . soans  CHiNOs . 65,33 4,53 10,49
8 G; (406,14) 65.18)  (472) (10,37)
SR aY, CaoHaoNO;s 67,54 5,33 7,26
G 125-128 73
= o) (393,14) ©734) (514 (7,14)
i @ % Loy CaHACINO, o 63,74 424 7,19
B (397,09) (63,56) 4,32) (7,06)
Bogas - 1o CoHICINO: s 64,49 4,47 6.61
Y Q (411,11) (64,31) (4,66) (6,82)
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Bogsad; CaFiCIFN:O; 61,79 434 6,65

oy T 123124 5
4 (415.09) 61.90)  (4.49) (6.56)
onle gy CoHICINOS . 60.22 402 9.64
SN o
o C; (465,14) 6007)  (4.12) 9,55)
e CaoHioCIN,Os 61.72 428 6.76
oy 84-85 71
@27.11) 61.90)  (4.49) (6.56)

D bilesiklerinin yapilari ile spektroskopik yontemlerden elde edilen veriler mukayese
edildiginde, molekiillere karsilik gelen sinyallerin yapilarla uyum igerisinde oldugu
goriilmektedir. Bu bilesiklerden Ds bilesigine ait spektroskopik veriler Tablo 5.3.’te

Ozetlenmistir.

Tablo 5.3. Sentezlenen Ds bilesiginin spektral verileri

H NMR ve 3C NMR (5, ppm) FT-IR (ATR, cm)
s | CH
e} T an) L o i
D /o\% R T 1N ? CO (ester)
1N oL A 61.6(CHy) N=N o 1733
N§ .
N_ o FEOETNERT By N
o | CHy - 14,0 (CH;) .
ey | (R CO (benzoail)
oS 1690
Y (RS v
l;35776(((<) cs:llj) c-O C=C, C=N CO (keton)
1234 1597-1468 1650

D bilesiklerinin ¢esitli salisilaldehit ile reaksiyonlar1 metanolde piperazin bazi
varliginda geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilmak suretiyle gerceklestirilmistir.
Tepkime sonrasinda pirazolil kumarin tirevi (E) hedef hibrit bilesikler
sentezlenmistir. Ham {iriin genellikle reaksiyon ortaminda sar1 renkli olarak
¢Okmiistiir. Stizme islemi ile kazanilan ham {iriin kloroform, asetonitril ve dietileter
gibi ¢oziiziler ile yikama islemi ve DMF-Su (20:1) ¢dziicii ¢ifti ile kristallendirme
yontemi ile saflagtirilmistir. Sentezlenen E bilesiklerinin yapilarn asagida

gosterilmistir.

166



N.: 181-182°C | |
61% A

E6

N.: 156-157 °C
69 %

E11 \

E.N.: 162-163 °C| |
81% |\

E15

N.: 155-157°C |
83% |

E.N.: 196-198°C | | N
83% | hye

o E2

o E9

E.N.: 126-128 °C| |

73%

E.N.: 193-194 °C| |
78% a

o E17 \

E.N.:22-223°C | |
72%

167

E.N.:94-95°C || N
68% I\ e

o E3

E10 \

E.N.: 126-128 °C|
60% |

N.: 191-192°C | |
85% |

E18

E.N.: 200-202°C | |

EN.1172-173°C | |
72% e

o E4

E.N.:154-155°C
64%

o E14)

E.N.: 237-238°C |
7% /

o E19

E.N.: 228-230°C |
84% /




E22

E.N.1127-128°C
N 83%

E20 E21

E23

E.N.:132-133°C
79%

Sekil 5.1. Sentezlenen E bilesikleri ve baz1 6zellikleri

Sentezlenen E bilesiklerinin spektroskopik verileri incelendiginde, C bilesiklerinin
yapisinda yer alan B-keto esterde yeralan etoksi grubuna ait sinyaller hem '"H NMR
hem de *C NMR spektrumlarinda goézlenmemektedir. Buda kumarin halkasinin
varligini ispatlamaktadir. Tiim spektroskopik veriler hedef bilesiklerinin yapisi ile
uyum icerisindedir. Sentezlenen hedef hibrit bilesiklerden biri olan Eio bilesigine ait

spektroskopik veriler Tablo 5.4.’te 6zetlenmistir.

Tablo 5.4. Sentezlenen Eio bilesiginin spektral verileri

H NMR ve 3C NMR (5, ppm) FT-IR (ATR, cm)
' 3,69 (s, 3H) ) CH
o) (3075-2936)
) C CO (lakton)
™o N 1705
o'y
CO (benzoil)
,,,,,,,, s 1674
180,2 ((10)\3
. ; c-0 C=C, C=N CO (keton)
1231 1609-1487 1647
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Sentezlenen hibrit bilesiklerin antikanser aktivite calismalar1 Prof. Dr. Yusuf Tutar
damsmanhginda TUBITAK 116 Z 053 nolu proje kapsaminda gerceklestirilmistir.
Elde edilen bulgular sdyle 6zetlenebilir. E Bilesikleri hiicre kiiltiirii ile incelendigi
zaman anti-kanser 6zellikleri olduk¢a yiiksek olan kiigiik molekiiller elde edilmistir.
Bu bilesikler piyasada ticari olarak bulunan PES ile karsilastirildiginda
etkinliklerinin daha {istiin oldugu belirlenmistir. Indiiklenen Hsp70 protein
konsantrasyonunun inhibitor maddelerden beklenenin aksine arttigi Eliza deneyleri
ile gdzlenmistir. Sentezlenen maddeler gz oniine alindiginda hidrofobik kisimlarinin
Hsp kompleksini olusturan koordine ve koopere saperonlarin etkilesim yiizeyinde
arayliz inhibitorii olabilecegi veya Hsp90/Hsp40 dual inhibitorii olarak davranma

potansiyelini gostermektedir.

Ei1, E4, En1, E14 hiicre kiiltiiriinde oldukca etkin oldugundan hedef genlerin tespiti
icin yapilan PCR array deneyleri inhibitorlerin 6zellikle Aurora kinase C (mitoz
regiilatorii-mitozun hizli olmasi mutasyon riskini oldukca artiracagi i¢in iyi bir
hedeftir), VEGF (endotel hiicre biiylimesinde yer alir), Cathepsin, HSP90AAI,
HSPI90B1 (Proteaz ve substrat protein katlanma proteinleri kanser hiicrelerinin hizli
metabolizmasinda 6nemli sinyal proteinlerinin hizla katlanarak hiicrenin metabolik
hizina katlanmasini saglarlar protein homeostazini diizenlerler inhibisyonlar1 hiicreyi
apoptoza gonderecegi icin iyi hedeftirler), PLK3 (tiimor siipresif gen) genlerine etki

ederek potansiyel tiimor stipresor 6zelligini gosterirler.

Yapilacak in vitro ve in vivo deneyleri potansiyel anti-kanser ila¢ molekiillerinin

klinik faz ¢aligmalarina uygunlugunu gosterecektir.
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