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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BAZI YENIi PIRAZOL TUREVLERININ SENTEZi
VE
YAPILARININ AYDINLATILMASI

Sule KOKTEN

Anadolu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. Nevin KANISKAN
2008, 96 sayfa

Siibstitue pirazoller ¢ok cesitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler
gosterirler ve hem ilag hem de tarim endiistrisinde genis bir uygulama alanina
sahiptirler. Bu ylizden, bu bilesiklerin sentezi igin gelistirilen yontemler giderek
daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu amagla bu tez ¢aligmasinda, p'—amido—f—
diketon bilesiklerinin ¢esitli hidrazin tiirevleri ile reaksiyonundan hepsi yeni
3,4,5-tri ve 1,3,45-tetraslistitue pirazol tiirevleri sentezlendi. B'—Amido—f—
diketon bilesiklerini sentezlemek icin literatiirde yer almayan yeni bir yontem
gelistirilmistir. Bu yontemde benzotriazol metodolojisi kullanilarak benzotriazol,
bir amit ve bir aldehit arasindaki reaksiyondan N-(o-amidoalkil) benzotriazol
bilesikleri  sentezlendi. Daha sonra bu  bilesikler 1,3-diketonlarin
amidoalkilasyonunda kullanilmis ve p’—amido—p—diketon bilesikleri elde
edilmistir.  Sentezlenen Dbiitin  yapilar ¢esitli  spektroskopik — metotlarla

aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Amit, p"—~Amido—B—diketon, Benzotriazol, Benzotriazol

Metodolojisi, Pirazol.



ABSTRACT

Master of Science Thesis

SYNTHESIS OF SOME NOVEL PYRAZOLE DERIVATIVES
AND
THEIR STRUCTURE ELUCIDATION
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Anadolu University
Graduate School of Sciences
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Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nevin KANISKAN
2008, 96 pages

Substituted pyrazoles exhibit a wide variety of biological and
pharmacological activities and they have a broad application area both in
pharmaceutical and agrochemical industries. Therefore, methods developed for
synthesizing these compounds are getting more importance. For this purpose, in
this work, we synthezised some novel 3,4,5-tri- and 1,3,4,5-tetrasubstituted
pyrazoles from the reaction of B’—amido—p—diketones with various hydrazine
derivatives. To synthesize f'—amido—p—diketones, a new method which doesn’t
exist in the litreture was developed. In this method, using benzotriazole
methodology, N-(a-amidoalkyl) benzotriazole compounds were synthesized from
the reaction between benzotriazole, an amid and aldehyde. Then they were used
for the amidoalkilation of 1,3-diketones and p’—amido—p—diketones were
obtained. All synthesized compounds were identified by various spectroscopic
methods.

Key Words: Amid, p'—Amido—3—diketone, Benzotriazole, Benzotriazole

Methodology, Pyrazole.
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1. GIRIS

Halkada karbon atomu disinda en az bir heteroatom bulunduran yapilara
heterosiklik bilesikler denir. Heterosiklik bilesikler dogada ¢ok yaygin olarak
bulunurlar ve yasamn siirdiiriilmesinde dnemli bir rol oynarlar. Ornegin, pirolin

1, histidin 2 ve triptofan 3 6nemli aminoasitlerdir [1].

Sekil 1.1. Dogada bulunan bazi 6nemli heterosiklik bilesikler.

Pirimidin ve piirin bazlar1 genetik bir materyal olan DNA’y1 olusturan
tinitelerdir. Oksijen tastyict pigment olan hemoglobin ve fotosentez pigmenti
klorofil de heterosiklik bilesiklere Ornektir. Dogada bulunan c¢ok sayidaki
heterosiklik bilesik farmakolojik aktiviteye sahiptir ve bunlarin bazilan
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica, gelistirilmis olan bir¢ok ilag
sentetik heterosiklik bilesiklerdir. Diger taraftan, heterosiklikler ayni zamanda
zirai kimyada, plastik endistrisinde, sensibilizator ve gelistiriciler olarak

fotografide ve boyar madde olarak boya endiistrisinde kullanilmaktadirlar [1].

Heterosiklik bilesiklerden azot igerenler dogal ve dogal olmayan bir¢ok
maddenin yapisinda bulunduklar i¢in giderek artan bir dneme sahiptirler [2].
Yapisinda komsu iki azot atomu igeren pirazol halkasi 5 iiyeli heterosiklik
bilesiklerin en tipik 6rnegidir. Pirazol halkasini igeren dogal {iriinlere nadiren
rastlanmaktadir [3]. Bunun nedeni olarak yasayan organizmalarin N---N bagim
olusturmada karsilastiklar: zorluk gosterilebilir [4]. Bu iiriinlere pyrazolilalanine 4

[5], pyrazomycin 5 [6, 7] ve withasomnine 6 [8] 6rnek olarak verilebilir.



Sekil 1.2. Pirazol halkasini yapisinda barindiran ¢esitli dogal iiriinler.

Dogal tiriinlerde ¢ok nadir karsilasilmasina ragmen sentetik uygulamalarda
pirazollere ¢ok sik rastlanir. Sahip olduklar1 ¢esitli biyolojik aktiviteler yiiziinden
bu bilesikler zirai iriinlerin gelistirilmesinde ve 1ila¢ arastirmalarinda
kullanilmaktadir [9, 10]. Pirazol halkasini yapisinda bulunduran bilesikler; yiiksek
sekeri Onleyici [11], agr1 kesici [12], iltihap giderici [13], ates distirtici [14, 15],
anti-bakteriyel [16], antidepresan [17] gibi aktiviteler gosterdikleri igin
farmakolojide, bitki zararlilarina kars1 [18], bocek 6ldiiriicii [19] ve mantara karsi
[20] aktivite gosterdikleri i¢in de tarim endiistrisinde giderek artan bir dneme
sahiptirler [21]. Ayrica kan basincini diisiiren [22] ve kansere karsi etki gosteren
[23, 24] pirazollerin yaninda koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan
pirazoller de literatiirde yer almaktadir. [25, 26]. Sentetik pirazollere iltihap ve
agr tedavilerinde kullanilan antiromatizmal 6zellige sahip Celecoxib 7 [27, 28,
29], obezite tedavisi i¢in gelistirilen Rimonabant 8 [27], bitki zararlilarini
oldiiriicii etkiye sahip Difenzoquat 9 [21, 30], Ingiltere ve ABD’de yiyecekleri
renklendirmede yaygin olarak kullanilan limon saris1 boyas1 Tartazine 10 [31]

ornek olarak verilebilir.



Sekil 1.3. Pirazol halkasini igeren gesitli sentetik bilesikler.

Pirazoller ¢ok ¢esitli biyolojik ve farmakolojik aktivite gosterdikleri igin
bu bilesiklerin farkli sekilde siibstitue edilmis tiirevlerinin sentezi de giderek daha
fazla dikkat ¢ekmektedir. Bu baglamda bu tez ¢aligmasinda, f —amido—f—diketon
bilesikleri ile gesitli hidrazin tiirevlerinin kondenzasyon reaksiyonundan tamami
yeni 3,4,5-tri ve 1,3,4,5-tetrasiibstitue pirazollerin sentezlenmesi amag¢lanmustir.
Bu amagla S —amido—f—diketon bilesiklerinin sentezi literatiirde yer almayan yeni
bir yontemle, benzotriazol metodolojisi kullanilarak, 1,3-diketon bilesiklerinin

amidoalkilasyonu ile gergeklestirilmistir. (Sekil 1.4)

Sekil 1.4. Benzotriazol metodolojisi ile elde edilen g'—amido—f# —diketonlarin ¢esitli hidrazin

tiirevleri ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu pirazol sentezi.



2.1,3- DIKETONLARIN BENZOTRIAZOL ORTAMLI
AMIDOALKILASYONU

Organik sentezlerde ¢ok yaygin olarak kullanilan amidoalkilasyonlar
Mannich reaksiyonuna alternatif olarak ilgi ¢cekmektedir. Mannich reaksiyonu ile
kiyaslandiginda benzotriazol ortamli amidoalkilasyon yontemi ¢ok daha genis bir
uygulama alanina sahiptir. Birincil ve ikincil aminlerin hazirlanmasinda
kullanilmasinin yani sira, a- ve -aminoasitlerin [32, 33], f-aminoketonlarin [34],
B-laktamlarin  [35] ve porfirinlerin  [36] hazirlanmasinda kullanilmaktadir.
Literatiirde amidoalkilasyonlar1 igeren sayisiz ¢alisma yer almaktadir. Bu

caligmalarin bir¢ogunda elektrofilik amidoalkilasyon reaktifinin yapist Sekil

2.1°de ki gibi gosterilmektedir [37—41].

Sekil 2.1. Literatiirde yer alan amidoalkilasyon reaktiflerinin genel gosterimi.

Burada X kullanilan amidoalkilasyon reaktifindeki ¢ikici grubu ifade
etmektedir. Amidoalkilasyon reaktifleri ile reaksiyona giren niikleofilik bilesiklere
Grignard reaktifleri, karbanyonlar ve reaktif aromatik bilesikler gibi karbon
niikleofillerini, amonyum, birincil ve ikincil aminler gibi azot niikleofillerini ve
hidriir, tiyol ve hidroksi bilesiklerini 6rnek olarak verebiliz. Ancak literatiirde yer
alan bu yontemler; ¢ikict grubun kuvvetli asidik ortama ya da anodik
yiikseltgenmeye ihtiyag duymasi gibi ya da bu gruplarin hazirlanmasinin, izole
edilmesinin ve saflastirilmasinin zor olmasi gibi birgok dezavantaja sahiptirler
[42, 43].

Benzotriazol ortamli amidoalkilasyon ise ilk olarak 1988 yilinda Katritzky

ve grubu tarafindan ¢alisilmaya baslanmistir. Bu yontem daha kullanish olmasi ve



daha yumusak reaksiyon sartlarina sahip olmasi nedeni ile 6nceki yontemlere gore
avantaj saglamaktadir [43].

Benzotriazol 11 bilesigi yiizyili agkin siiredir bilinmesine ragmen kimyasal
ozellikleri agisindan son yillarda kesfedilmis 6nemli bir bilesiktir. Ucuz ve kararlt
olmasmmin yaninda etanol, benzen, toluen, kloroform ve DMF icinde
¢Oziinebilmektedir. Ancak pKa’st 8.2 oldugu i¢in bazik c¢oziiciilerdeki
¢cOzliniirliigii cok daha fazladir [43]. Benzotriazol; (i) proton kaybini aktive ettigi,
(i) katyonlar1 kararli hale getirdigi, (iii) iyi bir ¢ikict grup oldugu ve (iv) radikal
baslatic1 oldugu i¢in kimyasal agidan ¢ok kullanigh bir bilesiktir [44]. Bunun
yaninda, sentez basamaklarinin basinda kolaylikla yer alabildigi, sentez islemleri
sirasinda  kararlt  olabildigi ve reaksiyon sonunda ortamdan kolaylikla

uzaklastirilabildigi i¢in sentetik a¢idan da biiyiik nem tagimaktadir [43].

Sekil 2.2. Benzotriazol molekiilii(BtH).

Benzotriazoliin N-siibstitue tiirevleri 20 hem elektron alma hem de
elektron verme oOzelligine sahiptirler. Bu yiizden, a-konumunda heteroatom
(¢cogunlukla N, O ve S’dir) igeren bilesikler, benzotriazole birinci konumundaki
azota bagli olmasi1 durumunda iki yolla iyonize olabilirler. Bu bilesikler ya
benzotriazol anyonu ile birlikte imminyum, oksonyum veya tiyonyum katyonu
olarak ya da benzotriazol katyonunu ve heteroatom anyonunu olusturacak sekilde
iyonize olur [43]. (Sekil 2.3)

Sekil 2.3. Benzotriazol anyonunun ve katyonunun olusumu.



Benzotriazol anyonu iyi bir ¢ikic1 gruptur ve birgok sentez reaksiyonunda
halojenlerin ya da diger siibstituentlerin yerine kullanilabilmektedir. Benzotriazol
grubunun avantaji birgok a-benzotriazol tlirevinin hazirlanmasinin kolay olmasi
ve bunlara karsilik gelen a-kloro ya da a-bromo benzerlerine gore daha kararl
yapilar olmalaridir. Bu nedenle benzotriazol, bir aldehit ve bir amit arasinda
gerceklesen reaksiyondan elde edilen N-(a-amidoalkil)benzotriazoller ¢ok yonlii
amidoalkilasyon reaktifleri olarak dikkat ¢ekmektedirler. [42]

Literatiirde benzotriazol metodolojisi kullanilarak (i) Grignard [45], (ii)
malonat, asetoasetat [42], (iii) siyaniir anyonu [46], (iv) alkol, merkaptan [47,48],
(v) elektronca zengin aromatik, heteroaromatik bilesiklerinin[49], (vi) aminlerin
[50], (vii) nitroalkanlarin [51] ve (viii) ester ve B-ketoesterlerin amidoalkilasyonu
[51] gergeklestirilmistir. (Sekil 2.4)

Sekil 2.4. (i) Grignard, (ii) malonat, asetoasetat, (iii) siyaniir anyonu, (iv) alkol, merkaptan, (v)
elektronca zengin aromatik, heteroaromatik bilesiklerinin, (vi) aminlerin (vii) nitroalkanlarin ve
(viii) ester ya da p-ketoesterlerin benzotriazol ortamli amidoalkilasyonunun literatiirdeki sentez

yontemleri.



Biyolojik 6neme sahip heterosiklik bilesiklerin sentezinde yaygin olarak
kullanilanan 1,3-dikarbonil bilesiklerinin ¢ift aktiflenmis a protonu asidik 6zellige
sahip oldugu i¢in, bu bilesikler niikleofil 6zelligine sahiptirler. 1,3-diketonlarin
amidoalkilasyonu ise bu 6zelliklerinden faydalanilarak gerceklestirilmektedir. 1,3-
Diketonlarin literatiirde yer alan amidoalkilasyonunu dort baglik altinda
toplayabiliriz (Sekil 2.5). Literatiirde 1,3-diketonlarin amidoalkilasyonu (i)
Kobalt(IT)kloriir katalizorliigiinde [52], (i1) demir(III)kloriir katalizorliigiinde [53],
(iii) Bizmut(IIT)oksikloriir katalizorliiginde [54] ve (iv) Alifatik veya aromatik
amido siilfonlarin 2,4—pentadionlarla reaksiyonu [55] ile gergeklestirilerek /-
amido—p—diketonlar sentezlenmistir. i1k ii¢c yontem temel olarak birbiriyle aynidir.
Her ticlide bir aldehit, diketon ve asetonitrilin asetilkloriir i¢indeki reaksiyonuna

dayanmaktadir. Tek fark kullanilan katalizordiir. (Sekil 2.5)

Sekil 2.5. 1,3-Diketonlarin literatiirde yer alan amidoalkilasyonu.

Tezin bu boliimiinde Oncelikli olarak amidoalkilasyon reaktifleri olan N-
(a-amidoalkil) benzotriazol bilesiklerinin 14 benzotriazol 11, bir aldehit 12 ve bir
amitin 13 kondenzasyon reaksiyonu sonucu sentezlenmesi hedeflenmistir. (Sekil
2.6)



Sekil 2.6. N-(a-Amidoalkil)benzotriazol tiirevlerinin elde edilmesi reaksiyonu.

Daha sonra hem benzotriazol 11 grubunun ¢ikici grup Ozelliginden
yararlanilarak hem de 1,3- diketonlarin 15 ¢ift aktiflenmis alfa protonunun asidik
ozelliginden dolayr niikleofil gibi davranmasindan yola ¢ikilarak N-(o-
amidoalkil)benzotriazol 14 bilesikleri ile 1,3-diketon bilesikleri 15 arasindaki
reaksiyonlar incelenmistir. Bu yontemde 1,3-diketon bilesiklerinin 15 a—protonu
t-BuOK ile kopartilarak N-(a-amidoalkil)benzotriazol bilesikleri 14a-j ile
reaksiyonu sonucu hedeflenen maddeler olan g’-amido—f—diketon bilesiklerinin

16a-j sentezlenmesi amaglanmustir. (Sekil 2.7).

P

Sekil 2.7. p’-Amido—S—diketon bilesikleri i¢in gelistirilen sentez yontemi.



3.3,4,5-TRi VE 1,3,4,5- TETRA SUBSTITUE PIRAZOL TUREVLERININ
SENTEZi

Pirazoller 18, yapisinda ii¢ karbon atomu ve birbirine komsu iki azot
atomu igeren bes iiyeli bir halka sistemidir ve kararli aromatik yapilardir. Ilk
pirazol tiirevi Knorr tarafindan 1883 yilinda rapor edilmistir [56]. Fenilhidrazinin
etilasetoasetat ile reaksiyonundan elde edilen 1-fenil-3-metil-5-pirazolon’un
yapist 1887 yilinda tayin edilmistir. Knorr daha sonraki yillarda fenilhidrazini
kullanarak pirazoliin yapisal benzeri olan bir¢ok bilesik sentezlemistir. Bu
ylzden, hidrazinin 1,3-dikarbonil bilesikleri ile olan siklokondenzasyonu Knorr
Pirazol Sentezi olarak da anilmaktadir. Bu yontemde reaksiyonlar reflux
sartlarinda 0-100°C’de gerceklestirilmektedir. Genellikle metanol, etanol,

izopropanol ve su gibi polar protik ¢oziiciiler kullanilmaktadir [57].

Giliniimiize kadar gegen siirede sahip oldugu bir¢ok 6zelligi kesfedilen ve
kullanim alan1 genisleyen pirazollerin sentezine yonelik bir¢cok calisma
yapilmustir. Hidrazinin simetrik olmayan dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonu
cogunlukla birbirinin izomeri iki {irliniin olusumuna yol agmaktadir [55, 58]. Bu
yiizden reaksiyon sonunda iiriinii saflastirmak zorlasmaktadir. Uriin olusumunda
seciciligi arttirmak i¢in birgok yeni yOntem gelistirilmis olsada, pirazollerin
sentezine yonelik literatiirde yer alan ¢alismalarin biiyiik bir ¢ogunlugu hidrazinin
1,3-difonksiyonel bilesiklerle olan reaksiyonuna dayanmaktadir. Literatiirde
pirazol sentezini iceren yontemleri genel olarak ii¢ baslik altinda toplayabiliriz: (i)
1,3-dikarbonil bilesikleri ya da bunlarin enol eter, asetal, enamin [59] gibi
fonksiyonel tiirevleri ile hidrazinin siklokondenzasyonu; (ii) Diazoalkanlarin (ya
da nitriliminlerin) alkinlere 1,3-dipolar siklokatilmasi; (iii) Pirazolinlerin

eliminasyonu (Sekil 2.6).



Sekil 3.1. Pirazollerin genel sentez yontemleri.

Pirazollerin sentezine yonelik ¢ok sayida yontem gelistirilmis
olsada, en yaygin ve kullanigh olan yol hidrazinin 1,3-diketon ve tiirevleri ile olan
siklokondenzasyon reaksiyonudur. 1,3-diketonlarin kullanildigi ¢aligmalara ilk
olarak N. Haddad ve grubunun 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismay1 6rnek verebiliriz.
Bu ¢alismada simetrik 1,3-diketonlar ve buna esdeger yapilarin (6rn. S-ketoester
veya  f-siyanoketon gibi) aril benzofenon hidrazonlarla  olan

siklokondenzasyonundan gesitli aril pirazol tiirevleri sentezlenmistir [60].
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A. Armstrong ve grubu 2005 yilinda dort asamada birincil aminlerden

pirazol sentezlemislerdir [61].

S. T. Heler ve grubu tarafindan 2006 yilinda yapilan ¢alismada keton ve
asit klortirlerden 1,3-diketonlar sentezlenerek hidrazinle tepkimeye sokulmus ve
cesitli pirazol tiirevleri sentezlenmistir [62]. Bu yontemde siibstitue hidrazinler

kullanildiginda regioizomer karisimi elde edildigi goriilmiistiir.

2006 yilinda yapilan bir diger ¢alismada G. Blay ve grubu simetrik 1,3-
diketon, aromatik aldehit ve mandelik asiti kullanarak 1,3-diketon bilesiklerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen bu bilesikler siibstitue hidrazinlerle tepkimeye

sokularak gesitli pirazol tiirevleri elde edilmistir [29].

11



V. Polshettiwar ve grubu 2008 yilinda yaptiklari ¢alismada 1,3-diketonlar1
kullanarak ¢ok kisa siirelerde ve c¢evreci bir yontemle pirazol bilesikleri
sentezlemiglerdir [63]. Reaksiyonlar hi¢ organik ¢oziicii igermeyen sulu

ortamlarda PSSA katalizorliigiinde gerceklestirilmistir.

Burada oOrnek olarak verilen calismalarda kullanilan yoOntemin tek
dezavantaji simetrik olmayan 1,3-dikarbonil bilesikleri kullanildiginda veya
stibstitue hidrazinler kullanildiginda, eger 1,3-dikarbonil bilesigindeki karbonil
gruplariin reaktiviteleri arasinda belirgin bir fark yoksa birbirinin izomeri iki
irtiniin olusmasidir ve olusan bu iriinlerin saflagtirllmasinin zor olmasidir. [64,
65]. Uriin olusumunda segiciligi arttirmak igin cesitli yollar denenmistir. 1,3-

diketonlar yerine gesitli 1,3-difonksiyonel sistemler kullanilmistir.

C. Chen ve grubu 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada enamin ara iirlini

tizerinden 4-amino—3-aril-1-alkil-pirazol bilesiklerini sentezlemislerdir [66].

U. Bratusek ve grubu ise 2003 yilinda yaptiklar1 ¢calismada enaminonlari

kullanarak pirazol sentezlemislerdir [67]. Oncelikle enaminondaki dimetilamino

12



grubu siyano grubu ile degistirilmis daha sonra hidrazin tiirevleri ile tepkimeye

sokularak cesitli pirazol bilesikleri elde edilmistir.

N

K. Y. Lee ve grubu tarafindan 2003 yilinda yapilan bir diger calismada
Baylis-Hillman katilma tirtinleri kullanilarak cesitli pirazol tiirevlerinin sentezi

gerceklestirilmistir [68].

F. Xie ve grubu 2006 yilinda yaptiklari ¢alismada 1,3-diketon yerine

chromone kullanarak ve 3,4-distibstitue pirazolleri sentezlemislerdir [69].

A. Saikia ve grubunun 2006 yilinda yaptiklart c¢alismada f-
formilenamidlerin hidroksilamin klorlir ile olan reaksiyonu incelenmis ve

aldoksim ara tiriinii tizerinden pirazol sentezi gerc¢eklestirilmistir [10].

13



2007 yilinda Alan R. Katritzky ve grubu tarafindan yapilan bir diger
calismada 1,4 5-tristibstitue pirazoller a-benzotriazolil-a, f-doymamis

aldehitlerden sentezlenmistir [58].

Diazoalkanlarin (ya da nitriliminlerin) alkinlere 1,3-dipolar siklokatilmasi
yaygin olarak bagvurulan bir diger yontemdir [29, 58, 69]. Bu yontemin
kullanildig1 ¢alismalara ilk olarak R. Huisgen ve grubunun 1962 yilinda yaptiklari
calismay1 6rnek olarak verebiliriz. Bu ¢alismada difenilnitriliminlerin alkinlere

1,3-dipolar siklokatilmasindan pirazol sentezlenmistir [70].

2003 yilinda Aggarwal ve grubu tarafindan yapilan bir diger calismada
cesitli aldehitlerden diazobilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen
diazobilesiklerinin  fenilasetilene ya da  3-piridilasetilene  1,3-dipolar

siklokatilmasindan 3,5-disiibstitue pirazoller sentezlenmistir [71].
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2007 yilinda P. Conti ve calisma grubu nitriliminlerin monosiibstitue

alkinlere 1,3-dipolar siklokatilmasindan pirazol sentezlemistir. [65].

Pirazol sentezinde kullanilan bir diger yontem ise pirazolinlerin
eliminasyonudur. Buna ornek olarak 2003 yilinda G. Sabitha ve grubu tarafindan

yapilan ¢alismay1 verebiliriz [72].

N. Nakamichi ve grubunun 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada aktif karbon
katalizorligiinde 1,3,5-trisiibstitue pirazolinler molekiiler oksijenle aromatize

olmuslar ve ¢ok iy1 verimlerde bu yapilara karsilik gelen pirazoller elde edilmistir
[73].
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1,3-dikarbonil  bilesiklerinin  hidrazinle  siklokondenzasyonu ile
kiyaslandiginda pirazol sentezinde tercih edilen en yaygin ikinci yontem 1,3-
dipolar  siklokatilmalardir. ~ Ancak  1,3-dipollerin  kararsiz ~ olmalari,
hazirlanmalarinin zor olmasi ve potansiyel olarak patlayici olmalari bu yontemin
onemli dezavantajlaridir. [64, 71]. Burada bahsedilenlerin disinda farkli birgok
yontem gelistirilmistir. Fakat karmasik bir yola basvurduklari, uzun reaksiyon
stirelerine sahip olduklar1 ve baslangi¢ maddeleri kolaylikla elde edilemedigi i¢in
bu yontemlerin uygulanabilirligi sinirlt kalmistir [74]. Buradan anlasilacagi tizere,
pirazol sentezinde en yaygin ve giivenilir yontemin 1,3-diketonlarla hidrazinlerin

siklokondenzasyon reaksiyonu oldugu asikardir [29, 62, 63, 75].

Buradan yola ¢ikilarak, tezin bu bolimiinde daha once elde edilen S -
amido-f-diketonlarin hidrazin ile siklokondenzasyonundan 3,4,5-tri ve 1,3,4,5-

tetrastibstitue ¢esitli pirazol tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmaistir.

RCOHN

D1

Sekil 3.2. 3,4,5-Tri ve 1,3,4,5-tetrasiibstiue pirazoller i¢in kullanilan sentez yontemi.
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4. DENEYSEL CALISMA
4.1. Materyal
4.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Reaktifler

Bu c¢aligmada kullanilan reaktifler benzotriazol, p-toluensiilfonik asit, t-
BuOK Aldrich markadir. Coziicii olarak kullanilan toluen, DMSO ve EtOH
Riedel-de Haén markadir. Toluen ve DMSO molekiiler-siv ile kurutulduktan

sonra kullanilmastir.
4.1.2. Kullamlan Cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin ilk analizleri kimya boliimiinde bulunan cihazlarla
yapildi. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Sonya Galenkamp cihazi ile tayin
edildi. Elementel analizleri VarioEL 11l cihazi ile yapildi. ‘H- ve *C-NMR
analizleri Anadolu Universitesi BIBAM’da Bruker 500 MHz Ultrashield
Spektrometre cihazi ile yapildi. *H-NMR spektrumlari 500 MHz’de, *C-NMR
spektrumlar1 125 MHz’de CDCl3 i¢inde TMS standardina gore kaydedilmistir.

4.2. Maddelerin Sentezi

4.2.1. N-(a-Amidoalkil)benzotriazol Bilesiklerinin Hazirlanmasi i¢in Genel

Yontem

Benzotriazol uygun bir amit ve aldehit ile katalizor olarak p-TSOH’in
kullanildig: reaksiyon sartlarinda Dean Starkin bagl oldugu geri sogutucu altinda
yeterli miktarda su Dean Starkta toplanincaya kadar kaynatildi. Reaksiyon
karisimi  oda sicakligina sogutulduktan sonra karisimin ¢oziiclisii rotaryde
uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi1 madde dietil eterde kristallendirilerek N-(o-

amidoalkil)benzotriazol tiirevleri sentezlendi.
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4.2.1.1. N-(Benzotriazol-1-il-fenil-metil)-asetamit (14a)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%70), E.N.: 140-
145°C. 'H NMR & 8.24 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 8.03 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.93 (d, J=9.1
Hz, 1H), 7.66 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.44 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.36 (t, J= 7.6 Hz, 1H),
7.31-7.29 (m, 5H), 2.06 (s, 3H). *C NMR & 170.5, 145.6, 136.1, 132.8, 129.2,
129.0, 128.0, 126.5, 124.5, 119.8, 110.0, 64.7, 22.9. Hesaplanan CisH14N4O
(266.30): C, 67.65; H, 5.30; N, 21.04; Bulunan: C, 67.52; H, 5.25; N, 21.20.

4.2.1.2. N-(Benzotriazol-1-il-p-tolil-metil)-propiyonamit (14b)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%68), E.N.: 112—
113°C. '"H NMR § 8.07 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.88 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 8.4
Hz, 1H), 7.49 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 7.39 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 7.19-7.13 (m, 4H), 2.39—
2.34 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.32-2.27 (m, 1H), 1.15 (t, J= 7.6 Hz, 3H). *C NMR &
173.6, 145.7, 139.2, 133.5, 132.8, 129.7, 127.9, 126.3, 124.3, 119.9, 109.9, 64.4,
29.2, 21.0, 9.2. Hesaplanan C;7;H1sN4O (294.35): C, 69.37; H, 6.16; N, 19.03.
Bulunan: C, 69.20; H, 6.31; N, 18.95.
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4.2.1.3. N-[Benzotriazol-1-il-(4-metoksi-fenil)-metil]-2,2-dimetil -
propiyonamit (14c)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%82), E.N.: 134—
140 °C. *H NMR & 8.08 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.81 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.64 (d, J=
8.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.39 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.26 (d, J= 8.6 Hz,
1H), 7.19 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.25 (s, 9H).
3C NMR § 178.2, 160.2, 145.7, 132.7,128.8, 127.9, 127.7, 124.3, 119.9, 114.5,
109.7, 64.4, 55.4, 38.9, 27.4. Hesaplanan C19H2,N40, (338.40): C, 67.44; H, 6.55;
N, 16.56. Bulunan: C, 67.20; H, 6.87; N, 16.41.

4.2.1.4. N-[Benzotriazol-1-il-(4-floro-fenil)-metil]-propiyonamit (14d)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%63), E.N.: 123—
125 °C. *H NMR & 8.09 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J=
8.3 Hz, 1H), 7.53 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.42 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 7.29 (t, J= 6.8 Hz,
2H), 7.04 (t, J= 8.5 Hz, 2H), 2.39-2.29 (m, 2H), 1.17 (t, J= 7.5 Hz, 3H). *C NMR
5 173.5,145.7, 132.7, 128.5, 128.4, 128.2, 124.6, 120.0, 116.2, 116.0, 109.7, 63.7,
29.3, 9.2. Hesaplanan CiHisFN,O (298.31): C, 64.42; H, 5.07; N, 18.78.
Bulunan: C, 64.37; H, 5.01; N, 18.52.
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4.2.1.5. N-[Benzotriazol-1-il-(4-kloro-fenil)-metil]-propiyonamit (14e)

Dietil eterden beyaz renkte toz kristaller elde edildi. (%74), E.N.: 133—
134°C. '"H NMR § 8.07 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J=9.0
Hz, 1H), 7.68 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.52 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.42 (t, J= 7.5 Hz, 1H),
7.30 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.22 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 2.43-2.28 (m, 2H), 1.15 (t, J= 7.4
Hz, 3H). B3C NMR 5 173.8, 145.6, 135.3, 134.9, 132.8, 129.2, 128.2, 128.0, 124.6,
119.9, 109.8, 63.7, 29.2, 9.2. Hesaplanan CysH15CIN4O (314.77): C, 61.05; H,
4.80; N, 17.80. Bulunan: C, 61.16; H, 5.01; N, 17.62.

4.2.1.6. N-[Benzotriazol - 1 - il - (2-nitro-fenil)-metil]- asetamit (14f)

Dietil eterden agik kahverenginde toz kristaller elde edildi. (%70), E.N.:
157-158 °C. *H NMR  8.64 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 8.07-8.04 (m, 2H), 7.98 (d, J=8.4
Hz, 1H), 7.88 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.62-7.56 (m, 3H), 7.42
(d, J= 8.0 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H). 3C NMR & 169.9, 147.9, 145.4, 133.8, 132.8,
130.7, 130.4, 129.3, 128.5, 125.6, 124.9, 119.5, 110.6, 60.8, 22.9. Hesaplanan
C1sH13Ns03 (311.30): C, 57.87; H, 4.21; N, 22.50. Bulunan: C, 57.67; H, 4.35; N,
22.10.
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4.2.1.7. N-(Benzotriazol-1-il-naftalen—1-il-metil)-asetamit (14g)

Dietil eterden beyaz renkte toz kristaller elde edildi. (%82), E.N.: 154-156
°C. '™H NMR § 8.59 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 8.09 (dd, J= 11.6, 8.3 Hz, 2H), 7.94 (d, J=
7.7 Hz, 1H), 7.87 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.64-7.57 (m, 2H), 7.54-7.51 (m, 2H), 7.45—
7.35 (m, 3H), 7.31 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H). **C NMR & 169.8, 133.9,
132.6, 131.7, 130.3, 130.2, 129.1, 127.9, 127.6, 126.5, 125.1, 124.5, 124.4, 122.4,
120.0, 118.4, 109.9, 62.4, 23.0. Hesaplanan Ci9H1sN4O (316.36): C, 72.13; H,
5.10; N, 17.71. Bulunan: C, 72.01; H, 5.23; N, 17.81.

4.2.1.8. N-(Benzotriazol-1-il-piridin-3-il-metil-propiyonamit (14h)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%85), E.N.: 73-75
°C. 'H NMR & 8.62 (s,1H), 8.58 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 8.06 (d, J= 8.4 Hz,1H), 8.00
(d, J=9.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.52 (t, )= 7.3
Hz, 2H), 7.41 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 7.25 (dd, J= 8.0, 4.9 Hz, 1H), 1.24 (s, 9H). *C
NMR 6 178.7, 150.2, 147.9, 145.6, 134.4, 132.8, 132.6, 128.4, 124.7, 123.7,
120.0, 109.6, 62.7, 39.0, 27.2. Hesaplanan C;7H19NsO (309.37): C, 66.00; H, 6.16;
N, 22.64. Bulunan: C, 65.71; H, 6.52; N, 22.79.
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4.2.1.9. N-(Benzotriazol-1-il-furan-3-il-metil)-propiyonamit (14i)

Dietil eterden kahverengi toz kristaller elde edildi. (%56), E.N.: 175-177
°C.'H NMR 5 8.07 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.88 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J= 8.3 Hz,
1H), 7.52 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.45 (d, J = 9.1, 1H), 7.43-7.39 (m,
3H), 6.42 (s, 1H), 2.38-2.21 (m, 2H), 1.13 (t, J= 7.5 Hz, 3H). **C NMR § 173.6,
145.5, 144.2, 140.9, 132.5, 128.1, 124.5, 122.5, 119.8, 110.0, 109.2, 58.2, 29.1,
9.2. Hesaplanan C14H14N4O; (270.29): C, 62.21; H, 5.22; N, 20.73. Bulunan: C,
61.83; H, 5.30; N, 20.63.

4.2.1.10. N-(Benzotriazol-1-il-tiyofen—2-metil)-asetamit (14j)

Dietil eterden acik kahverengi toz kristaller elde edildi. (%44), ENN.: 141—
142 °C. 'H NMR & 8.56 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 8.17 (d, J= 8.9, 1H), 8.05 (d, J=8.2
Hz, 1H), 7.76 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.50 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.40 (t, J= 7.6 Hz, 1H),
7.28 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.03 (d, J= 3.4, Hz, 1H), 6.92 (AB, Jas= 4.8, 3.8 Hz, 1H).
BC NMR & 170.2, 145.4, 138.8, 132.3, 127.9, 126.9, 126.8, 126.7, 124.4, 119.7,
110.0, 61.0, 22.6. Hesaplanan: Cy3H1N4OS: C, 57.34; H, 4.44; N, 20.57.
Bulunan: C, 57.16; H, 4.50; N, 20.21.
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4.2.2. p"-Amido-g-diketonlarin Hazirlanmasi i¢in Genel Yéntem

Uygun diketon bilesigi ile t-BuOK karisimi DMSO igerisinde oda
sicakliginda 45 dakika karnstirildi. N-(a-amidoalkil)benzotriazol DMSO’de
¢oziildiikten sonra damla damla karigima ilave edildi ve karisim oda sicakliginda
8 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda karigima 40 ml su ilave edildi ve 4x25 ml
etil asetat ile ekstre edildi. Ekstraksiyon isleminden sonra organik faz MgSQy ile
kurutuldu. Coziicli rotary’de uzaklastirildiktan sonra elde edilen yagimsi madde
bir slire vakum altinda bekletildi. Cozilicii tamamen uzaklastirildiktan sonra
diklorometan/hegzanda kristallendirilerek g¢esitli o konumundan substitue
diketonlar elde edildi.

4.2.2.1. N-(2-Asetil-3-okzo-1-fenilbiitil)-asetamit (16a)

Dietil eterden beyaz renkte toz kristaller elde edildi. (%89), E.N.: 133-134
°C. 'H NMR & 7.35-7.25 (m, 5H), 7.13 (d, J= 9.5 Hz, 1H), 5.88 (dd, J= 9.4, 5.9
Hz, 1H), 4.32 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.01 (s, 3H). **C
NMR 205.3, 202.6, 169.8, 139.3, 128.9, 127.7, 126.4, 70.5, 51.9, 31.1, 30.0, 23.3.
Hesaplanan C14H:7NO3 (247.29): C, 68.00; H, 6.92; N, 5.66. Bulunan: C, 67.85;
H, 6.82; N, 5.65.
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4.2.2.2. N-(2-Benzoil-3-okzo-1-p-tolilbutil)-propiyonamit (16b)

Dietil eterden beyaz renkte kristaller elde edildi. (%69), E.N.: 59-60 °C.
Diastereomerik karisim (Syn/ Anti: 50/50): '"H NMR § 7.95 (d, J= 8.2 Hz, 1H),
7.80 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.63-7.57 (m, 1H), 7.50 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.45 (t, J= 7.8
Hz, 1.5H), 7.24 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.20 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.11 (d, J= 8.0 Hz,
1H), 7.08 (d, J= 8.0, 1H), 6.57 (d, J= 9.3, 0.5H), 6.01 (dd, J= 9.2, 4.2 Hz, 0.5H),
5.95 (t, J= 8.5 Hz, 0.5H), 5.19 (d, J= 4.3 Hz, 0.5H), 5.14 (d, J= 7.6 Hz, 0.5H), 2.41
(s, 1.5H), 2.32-2.29 (m, 1H), 2.31 (s, 1H), 2.28 (s, 1H), 2.21-2.18 (m, 1H), 2.19
(s, 1H), 1.18 (t, J= 7.6, 1.5H), 1.13 (t, J= 7.6, 1.5H). *C NMR & 204.2, 202.5,
197.4, 193.9, 173.5, 173.1, 137.5, 137.2, 136.9, 136.4, 136.0, 134.0, 133.9, 129.5,
129.4, 129.0, 128.9, 128.6, 128.3, 126.7, 126.3, 67.0, 64.3, 52.2, 51.8, 29.8, 29.4,
29.0, 21.0, 9.7. Hesaplanan CyH»3NO; (337.41): C, 74.75; H, 6.87; N, 4.15.
Bulunan: C, 75.64; H, 7.20; N, 4.11.

4.2.2.3. N-[2-Benzoil-1-(4-metoksi-fenil)-3—okzo—3—fenilpropil]-2,2—-
dimetil-propiyonamit (16c)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%53), E.N.: 180-
181 °C. 'H NMR § 8.07 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.93 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J=
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8.2 Hz, 2H), 7.67 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.58-7.52 (m, 3H), 7.40 (t, J= 7.8 Hz, 2H),
7.33 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 6.84 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 6.04 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 5.86 (dd,
J= 8.6, 3.3 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 1.23 (s, 9H). *C NMR & 196.7, 193.8, 178.0,
158.8, 136.5, 135.2, 134.1, 133.8, 132.3, 129.3, 128.9, 128.6, 128.3, 127.7, 114.1,
59.0, 55.3, 52.2, 38.8, 27.5. Hesaplanan CygH2gNO,4 (443.53): C, 75.82; H, 6.59;
N, 3.16. Bulunan: C, 75.61; H, 6.81; N, 3.02.

4.2.2.4. N-[2-Asetil-1-(4-florofenil)-3-okzobiitil|-propiyonamit (16d)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%79), E.N.: 138-
139 °C. 'H NMR & 7.28-7.25 (m, 2H), 7.09 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.02 (t, J= 8.6 Hz,
2H), 5.84 (dd, J= 9.3, 6.0 Hz,1H), 4.29 (d, J= 5.9 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.22 (q,
J= 7.6 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.13 (t, J= 7.6 Hz, 3H). *C NMR & 205.1, 202.4,
1735, 128.2, 128.1, 115.8, 115.6, 70.6, 51.1, 31.0, 30.0, 29.7, 9.7. Hesaplanan
CisH1sFNO3 (279.31): C, 64.50; H, 6.50; N, 5.01. Bulunan: C, 64.42; H, 6.67; N,
4.88.

4.2.2.5. N-[2-Asetil-1-(4-klorofenil)-3-okzobiitil]-propiyonamit (16e)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%68), E.N.: 146—
147 °C. 'TH NMR § 7.32-7.29 (m, 2H), 7.23 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.06 (d, J= 9.2 Hz,
1H), 5.84 (dd, J= 9.3, 5.6 Hz, 1H), 4.28 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.25 (q,
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J= 7.6 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.15 (t, J= 7.6 Hz, 3H). *C NMR § 205.1, 202.3,
1735, 138.0, 133.6, 129.0, 127.8, 70.2, 51.1, 31.2, 29.9, 29.7, 9.7. Hesaplanan
C1sH1sCINO; (295.76): C, 60.91; H, 6.13; N, 4.74. Bulunan: C, 60.73; H, 6.34: N,
4.54.

4.2.2.6. N-[2-Benzoil-1-(2-nitrofenil)-3-okzo-3-fenilpropil]-asetamit
(16f)

Dietil eterden sar1 renkte toz kristaller elde edildi. (%12), E.N.: 106-107
°C.'H NMR 5 8.15 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 7.97 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J= 7.5 Hz,
2H), 7.77 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.65 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.57-7.52 (m, 5H), 7.39 (t,
J= 7.9 Hz, 3H), 6.45 (d, J= 4.7 Hz, 1H), 6.28 (dd, J= 7.9, 4.4 Hz, 1H), 2.00 (s,
3H). *C NMR § 195.9, 193.7, 169.6, 148.2, 136.5, 135.3, 134.9, 134.3, 134.1,
133.5, 131.0, 129.2, 129.0, 128.9, 128.7, 128.3, 125.1, 56.6, 50.3, 23.2.
Hesaplanan C,4H20N2Os (416.43): C, 69.22; H, 4.84; N, 6.73. Bulunan: C, 68.84;
H, 5.05; N, 6.96.

4.2.2.7. N-(2-Asetil-1-(naftalen—1-il)-3-okzobiitil)-asetamit (169)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%85), E.N.: 181-
182 °C. 'H NMR 5 8.22 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.79 (t, J= 4.7
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Hz, 1H), 7.63 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.54 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.40 (d, J= 4.0 Hz, 2H),
7.34 (br, s, 1H), 6.67 (dd, J= 9.2, 5.8 Hz, 1H), 4.49 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 2.34 (s,
3H), 2.00 (s, 3H), 1.98 (s, 3H). *C NMR & 205.6, 202.3, 169.5, 134.8, 134.0,
130.2, 129.3, 128.7, 127.1, 126.0, 125.2, 124.1, 122.4, 69.5, 48.2, 31.5, 29.8, 23.2.
Hesaplanan C1gH19NO3 (297.35): C, 72.71; H, 6.44; N, 4.71. Bulunan: C, 72.36;
H, 6.41; N, 4.81.

4.2.2.8. N-(2—Asetil-3—0kzo—-1—(piridin-3—il)-biitil)-2,2—-dimetil -
propiyonamit (16h)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%90), E.N.: 164—
165 °C. 'H NMR & 8.57 (d, J=2.2 Hz, 1H), 8.53 (dd, J= 4.8, 3.4 Hz, 1H), 7.59 (d,
J=8.1 Hz, 1H), 7.45 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 7.29-7.28 (m,1H), 5.89 (dd, J= 9.1, 4.7
Hz, 1H), 4.35 (d, J= 4.7 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.22 (s, 9H). **C
NMR 205.3, 202.2, 178.4, 149.0, 147.9, 135.3, 134.2, 1235, 69.4, 49.4, 38.9,
31.5, 29.7, 27.3. Hesaplanan CisH2,N,03 (290.36): C, 66.18; H, 7.64; N, 9.65.
Bulunan: C, 65.97; H, 7.61; N, 9.93.

4.2.2.9. N-(2-Asetil-1-(furan-3-il)-3-okzobiitil)-propiyonamit (16i)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%88), E.N.: 128—
130 °C. '"H NMR & 7.33 (d, J= 13.1 Hz, 2H), 6.96 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H),
5.81 (dd, J= 9.4, 5.4 Hz, 1H), 4.23 (d, J= 5.6 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.19 ( g, J=
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7.6, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.11 (t, J= 7.6 Hz, 3H). 3C NMR & 205.1, 202.8, 173.5,
1435, 139.7, 124.5, 109.1, 69.8, 44.5, 31.0, 30.0, 29.6, 9.7. Hesaplanan
C1sH17NO, (251.28): C, 62.14: H, 6.82; N, 5.57. Bulunan: C, 62.34; H, 6.83; N,
5.75.

4.2.2.10. N-(2-Benzoil-3-okzo-3-fenil-1-(tiyofen—2-il)-propil)-asetamit
(16))

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%44), E.N.: 148—
149 °C. *H NMR 5 8.05 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.90 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.65 (t, J= 7.4
Hz, 1H), 7.60-7.55(m, 4H), 7.44 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 7.18 (dd, J= 5.1, 1.1 Hz, 1H),
6.98 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 6.90 (dd, J= 5.1, 3.6 Hz, 1H), 6.20 (dd, J= 9.1, 3.9 Hz,
1H), 6.13 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 2.00 (s, 3H). *C NMR § 196.1, 193.7, 169.7, 143.2,
136.1, 134.2, 134.0, 129.3, 129.0, 128.6, 128.4, 126.8, 125.3, 125.1, 120.0, 59.1,
49.4, 23.2. Hesaplanan CyHi9gNOsS (377.46): C, 70.00; H, 5.07; N, 3.71; O,
12.72; S, 8.50. Bulunan: C, 69.91; H, 5.17; N, 3.57.
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4.2.3.3,4,5-Tri ve 1,3,4,5-Tetrasubstitue Pirazollerin Hazirlanmasi ig:in

Genel Yontem

Hazirlanan f-amido p-diketonlar c¢esitli hidrazin tiirevleri ile etanol
icerisinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra ¢oziicii rotaryde uzaklastirildi. Elde edilen madde, daha temiz kristaller
olusmasi i¢in, vakumda bir siire bekletildi. Daha sonra diklorometan igerisinde
kristallendirilerek 3,4,5-tri ve 1,3,4,5-tetrasubstitue pirazoller elde edildi.

4.2.3.1. N-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-fenil-metil]-asetamit (18a)

Dietil eterden beyaz renkte toz kristaller elde edildi. (%66), E.N.: 208-209
°C. 'H NMR & 7.34-7.22 (m, 5H), 6.28 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.10 (d, J= 7.8 Hz,
1H), 2.10 (s, 3H), 2.08 (s, 6H). *C NMR & 169.2, 142.8, 140.5, 128.5, 127.1,
126.4, 115.7, 48.0, 23.3, 11.5. Hesaplanan C14H;7N30 (243.30): C, 69.11; H, 7.04;
N, 17.27. Bulunan: C, 69.02; H, 6.93; N, 17.04.

4.2.3.2. N-[(3-Metil-5-fenil-1H-pirazol—4-il)-p-tolil-metil]-
propiyonamit (18b)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%78), E.N.: 143—
144 °C. 'H NMR & 7.43-7.40 (m, 2H), 7.36 (dd, J= 5.0, 1.6 Hz, 3H), 7.13 (d, J=
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8.2 Hz, 2H), 7.09 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 6.39 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 5.96 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 2.35 (s, 3H), 2.16-2.09 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.04 (t, J= 7.6, 3H). *C NMR
0 172.6, 138.4, 136.9, 129.3, 128.8, 128.4, 126.7, 115.6, 47.7, 29.6, 21.0, 11.7,
9.5. Hesaplanan C;;H3N30 (333.43): C, 75.65; H, 6.95; N, 12.60. Bulunan: C,
75.47; H, 7.16; N, 12.56.

4.2.3.3. N-[(4-Metoksi-fenil)—(1-metil-3, 5-difenill-1H-pirazol—4-il)—
metil]-2,2 —dimetil-propiyonamit (18c)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%84), E.N.: 111-
112 °C. 'H NMR § 7.43-7.38 (m, 5H), 7.35-7.32 (m, 5H), 7.13 (d, J= 8.2 Hz,
2H), 6.87 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.34 (d, J= 9.1 Hz, 1H), 6.09 (d, J= 9.0 Hz, 1H),
3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 0.87 (s, 9H). *C NMR & 176.9, 158.6, 149.2, 142.4,
135.3, 129.9, 129.0, 128.7, 128.5, 128.0, 113.9, 55.3, 47.3, 38.4, 37.3, 27.1.
Hesaplanan CygH31N30, (453.58): C, 76.79; H, 6.89; N, 9.26. Bulunan: C, 76.51;
H, 7.04; N, 9.04.
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4.2.3.4. N-[3, 5-Dimetil-1-fenil-1-H—pirazol-4—il)—(4—floro—fenil)—
metil]-propiyonamit (18d)

Dietil eterden sar1 renkte toz kristaller elde edildi. (%80), E.N.: 178-179
°C. 'H NMR & 7.49 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 7.44-7.39 (m, 3H), 7.24 (dd, J= 8.4, 5.4
Hz, 2H), 7.04 (t, J= 8.6 Hz, 2H), 6.33 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 6.03 (d, J= 7.6 Hz, 1H),
2.39-2.34 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.25 (t, J= 7.6, 3H). *C NMR §
173.0, 147.2, 137.8, 129.1, 128.1, 128.0, 127.8, 125.1, 117.8, 115.5, 115.3, 47.6,
29.7, 13.0, 11.1, 9.9. Hesaplanan Cy;H2FN3O (351.42): C, 71.77; H, 6.31; N,
11.96. Bulunan: C, 71.68; H, 6.51; N, 11.86.

4.2.3.5. N-[4—kloro—fenil)—(3, 5—dimetil-1-fenil-1-H-pirazol-4- il)—
metil] propiyonamit (18e)

Dietil eterden sar1 renkte toz kristaller elde edildi. (%82), E.N.: 179-180
°C. 'H NMR § 7.49 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 7.43-7.38 (m, 3H), 7.32 (d, J= 8.4 Hz, 2H),
7.20 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.31 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 6.09 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 2.40—
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2.32 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.24 (t, J= 7.6 Hz, 3H). *C NMR §
173.0, 147.2, 139.3, 139.2, 137.8, 133.0, 129.2, 128.7, 127.8, 125.1, 117.6, 47.6,
29.6, 13.0, 11.1, 9.9. Hesaplanan C,;H2,CIN3O (367.87): C, 68.56; H, 6.03; N,
11.42. Bulunan: C, 68.37; H, 6.24; N, 11.23.

4.2.3.6. N-[(3,5-Difenil-1H-pirazol—4-il) — (2-nitro-fenil)-metil]-
asetamit (18f)

Dietil eterden sar1 renkte toz kristaller elde edildi. (%89), E.N.: 255-256
°C. 'H NMR & 7.59 (dd, J= 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.30 (d, J= 4.5 Hz, 2H), 7.26 (d, J=
4.4 Hz, 8H), 7.22 (dt, J= 6.9, 1.4 Hz, 2H), 7.16 (dt, J= 7.0, 1.3 Hz, 1H), 6.97 (d,
J= 7.8 Hz, 1H), 6.23 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 1.78 (s, 3H). *C NMR & 169.0, 148.5,
135.0, 132.2, 129.7, 128.7, 128.5, 128.4, 128.1, 124.8, 113.9, 47.1, 22.7.
Hesaplanan C,4H»0N4O3 (412.44): C, 69.89; H, 4.89; N, 13.58. Bulunan: C, 69.66;
H, 5.01; N, 13.37.

4.2.3.7. N-[(3,5-Dimetil-1-H-pirazol-4-il)—(naftalen-1-il)-metil]-
asetamit (189)

Dietil eterden beyaz renkte toz kristaller elde edildi. (%95), E.N.: 245-246
°C.'H NMR & 7.89 (t, J= 8.3 Hz, 2H), 7.83 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.50-7.46 (m, 2H),
7.44 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.41 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 6.87 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 5.96 (d,
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J=7.7 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.04 (s, 6H). *C NMR § 168.6, 135.6, 134.1, 130.9,
128.8, 128.5, 126.4, 125.9, 125.0, 123.9, 123.5, 115.1, 65.9, 46.4, 23.2, 15.3, 11.6.

Hesaplanan CigH19N3O (293.36): C, 73.69; H, 6.53; N, 14.32. Bulunan: C, 73.79;
H, 6.69; N, 14.28.

4.2.3.8. N-[3,5-Dimetil-1-H—pirazol-4-il)—(piridin—3—il)-metil)-2,2—
dimetil-propiyonamit (18h)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (% 63), E.N.: 127—
128 °C. 'H NMR § 8.54 (d, J= 15.0 Hz, 2H), 7.57 (br, s, 1H), 7.49 (d, J= 8.3 Hz,
1H), 7.31 (s, 1H), 6.26 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 6.18 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 2.12 (s, 6H),
1.29 (s, 9H). *C NMR 177.9, 148.1, 147.7, 142.8, 136.7, 134.4, 123.6, 115.0,
46.2, 38.9, 31.6, 27.6, 11.5. Hesaplanan CisH22N4O (286.37): C, 67.11; H, 7.74;
N, 19.56. Bulunan: C, 67.28; H, 7.93; N, 19.38.

4.2.3.9. 2,2-Dimetil-N-[piridin—-3-il—(1,3,5-trimetil-1-H-pirazol-4—
il)-metil] propiyonamit (18i)

Dietil eterden beyaz renkte toz kristaller elde edildi. (%78), E.N.: 142-143
°C. 'H NMR & 8.51-8.46 (m, 2H), 7.47 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.27-7.24 (m, 1H),
6.19 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 6.08 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.02 (s,
3H), 1.26 (s, 9H). *C NMR § 177.7, 148.3, 148.1, 145.1, 136.6, 134.1, 123.3,
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115.4, 46.5, 36.0, 27.6, 27.3, 12.9, 9.9. Hesaplanan C17H24N4O (300.40): C, 67.97,
H, 8.05; N, 18.65. Bulunan: C, 67.74; H, 8.14; N, 18.46.

4.2.3.10. N - [(3, 5- Dimetil - 1 H — pirazol — 4 —il) — (furan -3 —il) —
metil] — propiyonamit (18j)

Dietil eterden sar1 renkte toz kristaller elde edildi. (%77), E.N.: 177-178
°C. 'H NMR § 9.35 (br, s, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.26 (d, J= 7.9 Hz, 1H),
6.22 (s, 1H), 6.10 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 2.30-2.22 (m, 2H), 2.17 (s, 6H), 1.16 (t, J=
7.6 Hz, 3H). 13C NMR § 173.0, 143.6, 142.4, 139.9, 126.5, 115.0, 109.8, 41.5,
29.6, 11.4, 9.9. Hesaplanan Cy3H:7N30, (247.29): C, 63.14; H, 6.93; N, 16.99.
Bulunan: C, 63.07; H, 7.08; N, 16.72.

4.2.3.11. N-[(3,5-Difenil-1-H—pirazol-4—il)—(tiyofen—-2—il)-metil]-
asetamit (18k)

Dietil eterden beyaz renkte palet kristaller elde edildi. (%59), E.N.: 167—
169 °C. 'H NMR § 7.52-7.48 (m, 4H), 7.40-7.39 (m, 6H), 7.29 (d, J= 4.3 Hz,
1H), 6.95 (t, J= 4.3 Hz, 1H), 6.87 (dd, J= 3.4, 1.1 Hz, 1H), 6.66 (d, J= 8.9 Hz,
1H), 5.98 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H). *C NMR & 168.7, 147.7, 129.0, 128.8,
128.5, 127.2, 125.4, 115.9, 45.1, 22.9. Hesaplanan C,,H1gN3OS (373.47): C,
70.75; H, 5.13; N, 11.25. Bulunan: C, 70.55; H, 5.37; N, 10.98.
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5. SONUC VE TARTISMA

5.1. N-(a-Amidoalkil)benzotriazollerin Sentez ve Sonuclarinin Tartisilmasi

Baslangi¢ maddesi olan N-(a-amidoalkil)benzotriazoller 14a-j literatiirde
belirtildigi gibi benzotriazol 11, bir aldehit 12 ve bir amitin 13 katalitik miktardaki
p-TsOH katalizorliigiinde kuru toluen igerisinde 12-24 saat kaynatilmasi sonucu
elde edilmistir. Bu reaksiyonun hidroksialkilbenzotriazol iizerinden yiiriidigi
distiniilmektedir. Olusan hidroksialkilbenzotriazol ara {riinliinlin amit ile
kondenzasyon reaksiyonu sonucu N-(a-amidoalkil)benzotriazollerin olustugu
diistiniilmektedir (Sekil 5.1).

Sekil 5.1: N-(a-amidoalkil)benzotriazollerin sentezi i¢in diisliniilen olasi sentez mekanizmasi.

N-(a-amidoalkil)benzotriazollerin 14a-j sentezi benzotriazol metodolojisi

kullanilarak %44-85 arasinda verimlerde gerceklestirilmistir. (Cizelge 5.1)
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Cizelge 5.1. Sentezlenen N-(a-amidoalkil)benzotriazollerin 14a-j % verimleri.

Bilesik R R % Verim Erime Noktas1 (°C)
14a Me Ph 70 140 — 145
14b Et 4-Me-Ph 68 112 - 113
1l4c t-Bu 4-OMe-Ph 82 134 — 140
14d Et 4-F-Ph 63 123 -125
14e Et 4-Cl-Ph 74 133-134
14f Me 2-NO,-Ph 70 157 — 158
149 Me 1-Naftil 82 154 — 156
14h t-Bu 3-Piridil 85 73-175
14i Et 3-Furil 56 175-177
14 Me 2-Tienil 44 141 - 142

N-(a-amidoalkil)benzotriazol maddelerinin 14a-j yapilari *H-NMR, **C-
NMR ve elementel analizleri yardimiyla aydimlatilmistir. *H-NMR spektrumlarina
bakildigi zaman benzotriazol halkasina ait iki protonun 8.09—7.64 ppm araliginda
dublet ve eslesme sabitleri de 8.3—8.4 Hz arasinda, benzotriazol halkasina ait diger
iki protonunda 7.52—7.36 ppm araliginda triplet olarak ve eslesme sabitlerinin de

7.3-7.7 Hz araliginda degistigi bulunmustur. NH protonlart 8.6-9.3 Hz eslesme
sabitine sahip dublet olarak 8.64—7.26 ppm araliginda gozlendi.

Benzotriazole o konumunda olan karbon atomuna bagli olan protonlarin
da, benzotriazol halkasindan dolay1 7.93—7.45 ppm araliginda rezonanas olduklari
gbzlenmistir. Amide bagli R gruplarinda metil protonlar1 singlet olarak 2.11-2.06
ppm araliginda goézlenirken, t-biitil protonlart 1.24-1.25 ppm araliginda singlet
olarak gozlendi. Etil grubuna ait CH; protonlar1 ise 2.43-2.21 ppm araliginda
multiplet olarak gozlenirken, CH3 protonlar1 ise 1.17—-1.13 ppm araliginda triplet
olarak gdzlenmistir. N-(a-amidoalkil)benzotriazol 14a-j bilesiklerinin *C-NMR
spektrumlar1 yorumlandigi zaman, karbonil grubundaki karbon atomuna ait
sinyalin 178.7-169.8 ppm araliginda, benzotriazol halkasindaki karbonlara ait
sinyalerin 145.7, 134.0, 127.4, 124.4, 120.0, 111.0 ppm de ve benzotriazol
halkasina o konumunda yer alan karbon atomlarina ait sinyallerin 64.7-58.2 ppm

araliginda rezonans olduklart  gozlenmistir. N-(a-amidoalkil)benzotriazol
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maddelerindeki 14a-j o karbonuna bagli aromatik siibstituentlerin “*C-NMR
sinyallerinin 132.8 ile 119.8 ppm araliginda degistigi kaydedilmistir. Elementel
analiz sonuglart da N-(o-amidoalkil)benzotriazolerin  14a-j  olustugunu

destekleyen sonuglar vermistir.
5.2. f-Amido-g-diketonlarin Sentez ve Sonuclarinin Tartisiimasi

Diketonlarin 14 t-BuOK varliginda DMSO i¢inde, oda sicakligindaki
reaksiyonlarindan bu bilesiklerin enolatlarinin ara {iriin olarak elde edilmesinden
sonra, reaksiyon karisimina N-(o-amidoalkil)benzotriazoller 14a—j ilave
edilmistir. Reaksiyon karistmi oda sicaklifinda 8 saat karistirilip saflastirma
isleminden sonra p’-amido-g-diketonlar 16a—j iyi verimlerde elde edilmistir
(Cizelge 5.2).

Cizelge 5.2. Sentezlenen 4 ’-amido-f-diketonlarin 16a—j % verimleri.

Bilesik R R R? R® % Verim  Erime Noktasi (°C)
16a Me Ph Me Me 89 133-134
16b Et 4-Me-Ph Ph Me 69 59-60
16¢c t-Bu  4-OMe-Ph Ph Ph 53 180-— 181
16d Et 4-F-Ph Me Me 79 138—-139
16e Et 4-Cl-Ph Me Me 68 146 — 147
16f Me 2-NO,-Ph Ph Ph 12 106107
169 Me 1-Naftil Me Me 85 181182
16h t-Bu 3-Piridil Me Me 90 164 - 165
16i Et 3-Furil Me Me 88 128 — 130
16j Me 2-Tienil Ph Ph 44 148 - 149

S -Amidoalkil-s-diketonlarin 16a-j sentezi i¢in Onerilen olasi reaksiyon
mekanizmasinin  Sekil 5.2.” de gosterildigi diigiiniilmektedir. Burada 1,3-
diketonlarin asidik olan o protonlarinin bir baz olan t-BuOK ile reaksiyonundan
bu maddelerin enolatlar ara {iriin olarak elde edilmektedir. Bu ara iirtinlerin N-(o-

amidoalkil)benzotriazol bilesikleri 14a-j ile reaksiyonu sonucu benzotriazol
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molekiiliinii elimine ederek hedeflenen maddeler olan pS’-amido-S-diketon

bilesiklerinin 16a-j olustugu diistiniilmektedir (Sekil 5.2).

Sekil 5.2. f’-Amido-g-diketonlarin sentezi igin diisiiniilen olasi sentez mekanizmasi.

S’-Amido-p-diketon bilesiklerinin 16a-j yapilari *H-NMR, **C-NMR ve
elementel  analizleri yardimiyla aydmlatilmistir.  'H-NMR  sonuclar
degerlendirildiginde benzotriazol halkasina ait olan protonlar i¢in 8.09—7.64 ppm
araligindaki iki ayr1 dublet ve 7.52-7.36 ppm araligindaki triplet sinyalleri
gbzlenmemistir. NH protonlarina ait sinyallerin 7.93—6.96 ppm araliginda dublet
olarak, azota komsu olan karbon atomuna bagl protonun 6.67-5.81 ppm de
dubletin dubleti olarak, p’-amido-g-diketon bilesiklerinin ¢ift aktiflenmis olan o
protonlart da 6.45-4.23 ppm araliginda dublet olarak rezonans olduklari
gozlenmistir. **C-NMR sonuglari degerlendirildigi zaman amit ve diketon
bilesigindeki karbonil gruplar1 sirasiyla 178.4-169.5 ve 205.6-193.7 ppm
araliginda rezonans olduklar1 gézlenmistir. Elementel analiz sonuglari da f'-

amido-g-diketon 16a—j bilesiklerinin olustugunu destekleyen sonuglar vermistir.

Burada N-[2-Benzoil-(2-nitro-fenil)-3-okzo—3-fenil-propil]-asetamit  16f
bilesiginin veriminin bir hayli diisiik oldugu gézlenmistir. Bu verim diistikliigiiniin

nedeni olarak benzende bulunan nitro grubunun etkisi ile beklenen g’-amido-4-
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diketonun yerine Knoevenagel kondenzasyon {irlinii olusumuna yol agtigi
diigiiniilmektedir [53]. Elde edilen yan iiriinin yapist ‘H ve *C-NMR
spektrumlari ile tayin edilmistir (Sekil 5.3.).
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Sekil 5.3. Knoevenagel kondenzasyon iiriiniine ait *H ve ®*C-NMR spektrumlart.
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'H NMR spektrumu incelendiginde biitiin protonlarin aromatik bolgede
rezonans olduklar1 gozlenmistir. Amit grubundaki protona ait 7.93-6.96 ppm
araliginda dublet olarak kaydedilen sinyal gozlenmemistir. Ayrica azot atomuna
komsu olan karbon atomuna bagli protonun 6.67-5.81 ppm de dubletin dubleti
olarak kaydedilen sinyali de gbézlenmemistir. Bunun yerine, birbirine komsu iki
CH grubunun protonlarina ait sinyaller gézlenmistir. Normalde olefinik protonlar
yaklasik olarak 6.00 ppm’de rezonans olurken, CH gruplarina ait protonlardan biri
daha yukar1 alanda, 7.35 ppm’de, digeri ise daha asagi alanda, 8.15 ppm’de,
dublet olarak gozlenmistir. Etkilesme sabitlerinin 15.7 Hz olmasi ise protonlarin
birbirine trans konumunda oldugunu kanitlamaktadir. BC-NMR spektrumu
incelendiginde ise yine alifatik bolgede hi¢ sinyal gozlenmemistir. Diketonlardaki
karbonil gruplarina ait sinyallerden sadece bir tanesi 190.4 ppm’de gézlenmistir
ve amit grubundaki karbonile ait sinyale de rastlanmamustir. Bu da bize bir
kondenzasyon iiriinii olustugunu kanitlamaktadir. Bu kondenzasyon iiriiniiniin

Sekil 5.4.’te onerilen mekanizma iizerinden olustugu diisiiniilmektedir.

Sekil 5.4. Knoevenagel kondenzasyon iiriinii olusumu i¢in dnerilen sentez mekanizmasi.

Sonug olarak gelistirilen bu yeni yontemle, 16a harig¢, hepsi yeni olan f'-

amido-f-diketon bilesikleri iyi verimlerde elde edilmistir.
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5.3. 3,4,5-Tri ve 1,3,4,5-Tetrasiibstitue Pirazollerin Sentez ve Sonuclarinin

Tartisilmasi

S -Amido-f-diketon bilesikleri 16a-j gesitli hidrazin tiirevleri ile birlikte
etanol igerisinde 2 saat boyunca kaynatilmis 3,4,5-tristibstive ve 1,3,4,5-
tetrasiibstitue pirazoller 18a—k yiiksek verimlerde sentezlenmistir. Reaksiyon

mekanizmasinin Sekil 5.5°te gosterildigi gibi gerceklestigi diisiintilmektedir.

R

Sekil 5.5. 3,4,5-tristibstiue ve 1,3,4,5-tetrasiibstitue pirazoller i¢in dnerilen sentez mekanizmasi.

Sentezlenen pirazollerin yapilari 'H-NMR, C-NMR spektrumlar1 ve
elementel analizleri yardimi ile aydmlatilmistir. *H-NMR spektrumlarina
bakildiginda diketonlarin ¢ift aktiflenmis o protonuna ait sinyalin kaydedilmedigi
gdzlenmistir. Amit azotuna komsu CH protonlarinin 6.97—6.19 ppm aralifinda ve
7.2-9.1 Hz araliginda eslesme sabitine sahip dublet olarak rezonans olduklari
gozlenmistir. Ayrica 3,4,5-trisiibstitue pirazollerden 18h ve 18j bilesiklerinin
pirazol halkasina ait NH piki sirasiyla 7.57 ve 9.35 ppm’de yayvan bir singlet
olarak kaydedilmistir. **C-NMR spektrumlari incelendiginde 205.6-193.7 ppm

araliginda goézlenen p’-amido-fS-diketon bilesiklerinin karbonil gruplarina ait
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sinyallerin  bulunmadigi

gozlenmistir.

Ayni

sekilde

S -amido-p-diketon

bilesiklerinin 6.45-4.23 ppm araliginda goézlenen o karbonuna ait sinyal de

gozlenmemistir. Azota komsu olan karbon atomuna ait sinyaller ise 58.8—41.2

ppm araliginda kaydedilmistir.

Cizelge 5.3. Sentezlenen pirazollerin 18a-k % verimleri.

Bilesik R R R? R® R* 9%Verim  Erime Noktasi(°C)
18a Me Ph Me Me 66 208 — 209
18b Et 4-Me-Ph Ph Me 78 143 - 144
18¢c t-Bu  4-OMe-Ph Ph Ph  Me 84 111-112
18d Et 4-F-Ph Me Me Ph 80 178 — 179
18e Et 4-Cl-Ph Me Me Ph 82 179-180
18f Me  2-NO,-Ph Ph Ph 89 255-256
18g Me 1-Naftil Me Me 95 245 — 246
18h  t-Bu  3-Piridil Me Me H 63 127 - 128
18i t-Bu 3-Piridil Me Me Me 78 142143
18j Me 3-Furil Me Me 77 177 -178
18k  Me 2-Tienil Ph Ph 59 167 — 169

Sonug olarak, kullanilan bu yontemle yiiksek verimlerde tamami yeni

3,4,5-tri ve 1,3,4,5-tetrastibstitue pirazoller elde edilmistir.
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N-(a-amidoalkil)benzotriazol Bilesiklerinin ‘H-NMR ve *C-NMR

Spektrumlari

'H-NMR: N-(Benzotriazol-1-il-fenil-metil)-asetamit (14a)
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BC-NMR: N-(Benzotriazol—1-il-fenil-metil)-asetamit (14a)
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'"H-NMR: N-[Benzotriazol-1-il-(4-metoksi-fenil)-metil]-2,2-dimetil-
propiyonamit (14c)
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'"H-NMR: N-[Benzotriazol-1-il-(4-kloro-fenil)-metil]-propiyonamit (14e)
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BC-NMR: N-[Benzotriazol-1-il-(4-kloro-fenil)-metil]-propiyonamit (14e)
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'H-NMR: N-(Benzotriazol-1-il-naftalen—1-il-metil)-asetamit (14g)
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BC-NMR: N-(Benzotriazol-1-il-naftalen—1-il-metil)-asetamit (14g)
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'H-NMR: N-(Benzotriazol-1-il-piridin—3-il-metil-propiyonamit (14h)
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'H-NMR: N-(Benzotriazol-1-il-furan—3-il-metil)-propiyonamit (14i)
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BC-NMR: N-(Benzotriazol—1-il-furan—3-il-metil)-propiyonamit (14i)
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EK-2
S’-Amido- § — Diketonlarm ‘H-NMR ve *C-NMR Spektrumlari

'H-NMR: N-(2-Asetil-3-okzo-1-fenil)-asetamit (16a)
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BC-NMR: N-(2-Asetil-3-okzo—1-fenil)-asetamit (16a)
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BC-NMR: N-(2-Benzoil-3-okzo-1-p-tolil-butil)-propiyonamit (16b)
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'"H-NMR: N-[2-Benzoil-1-(4-metoksi-fenil)—3—okzo—-3—fenil-propil]-2,2—

dimetil-propiyonamit (16c)
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BC-NMR: N-[2-Benzoil-1-(4-metoksi-fenil)-3—okzo—3—fenil-propil]-2,2—
dimetil-propiyonamit (16c)
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'H-NMR: N-[2-Asetil-1-(4-floro-fenil)-3-okzo-biitil]-propiyonamit (16d)
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BC-NMR: N-[2-Asetil-1-(4-floro-fenil)-3-okzo-biitil]-propiyonamit (16d)
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'"H-NMR: N-[2-Asetil-1-(4-kloro-fenil)-3-okzo-biitil]-propiyonamit (16e)
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BC-NMR: N-[2-Asetil-1-(4-kloro-fenil)-3-okzo-biitil]-propiyonamit (16e)
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'H-NMR: N-[2-Benzoil-(2-nitro-fenil)-3-okzo-3-fenil-propil]-asetamit (16f)
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BC-NMR: N-[2-Benzoil-(2-nitro-fenil)-3-okzo—3-fenil-propil]-asetamit (16f)
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'H-NMR: N-(2-Asetil-1-naftalen—1-il-3-okzo-biitil)-asetamit (16g)
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BC-NMR: N-(2-Asetil-1-naftalen—1-il-3-okzo-biitil)-asetamit (16g)

| E
o
a
=)
YZ°E€Z o~ ,
Y862 —— —_
S¥1E —— -
(5]
8| E
LT 8Y .0_
N
- W n/._
3 —~
6%°69 i u_l_u
v89L E
. =
ot EW.
SELL -} =
E I3 |
« .I_
, 7
8| £
©
vy Z2ZT =
Zr ezt —
ﬂ«.muﬁ/ L& p
£0°921 |
wo.hSJ/n’ /2 1__
vL' 82T -
92°621 o —
3.02\ - N <
86 EET LS Y O
LLovET ez n_u e
. (4 T —
) | m
© T & L
I (&) @ = ©
(@] = [¢b] [
6%°697 o W\% M\m o
o) ] >
o o
o~ 7<) HEER:
T .
1€°202 R m ad
§6°50Z >
Z
1
-

IR

CH,
NH
75

N7 o)\c—CHa
H,C CH,

HsC

u




H,C CH,
2l ! -
- For
H;C CHj )._fﬁv_?f_,_}\r,
2'4_] . 5 .,.r,
. }' |
ﬂ wooow |
N )
P B v :,;I T‘\[wr 12
-

T T T
12 1 10

BC-NMR: N-(2-Asetil-3-okzo—1-piridin-3-il-biitil)-2,2—dimetil-

propiyonamit (16h)
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'H-NMR: N-(2-Asetil-1-furan—3-il-3-okzo-biitil)-propiyonamit (16i)
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BC-NMR: N-(2-Asetil-1-furan-3-il-3-okzo-biitil)-propiyonamit (16i)
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BC-NMR: N-(2-Benzoil-3-okzo-3-fenil-1-tiyofen—2-il-propil)-asetamit (16j)
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EK-3:

3,4,5-Tri ve 1,3,4,5-Tetrasubstitue Pirazollerin *H-NMR ve B®C-NMR
Spektrumlari

'H-NMR: N-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol—4-il)-fenil-metil]-asetamit (18a)
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BC-NMR: N-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol—4-il)-fenil-metil]-asetamit (18a)
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'H-NMR: N-[(3-Metil-5-fenil-1H-pirazol—4-il)-p-tolil-metil]-propiyonamit

(18b)
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BC-NMR: N-[(3-Metil-5-fenil-1H-pirazol—4-il)-p-tolil-metil]-propiyonamit

(18b)
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'H-NMR: N-[(4-Metoksi-fenil)—(1-metil-3, 5-difenill-1H-pirazol—4-il)—metil]-
2,2 —dimetil-propiyonamit (18c)
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BC-NMR: N-[(4-Metoksi-fenil)—(1-metil-3, 5-difenill-1H-pirazol-4-il)-
metil]-2,2 —dimetil-propiyonamit (18c)
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'H-NMR: N-[3, 5-Dimetil-1—fenil-1-H—pirazol—4—il)—(4—florofenil)-metil]-
propiyonamit (18d)
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BC-NMR: N-[3, 5-Dimetil-1-fenil-1-H—pirazol—4—il)—(4—floro—fenil)-metil]—
propiyonamit (18d)
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'"H-NMR: N-[4—kloro—fenil)—(3, 5-dimetil-1—fenil-1-H—pirazol-4— il}-metil]
propiyonamit (18e)
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BC-NMR: N-[4-kloro—fenil)—(3, 5—dimetil-1-fenil-1-H—pirazol—4— il)-metil]
propiyonamit (18e)
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'H-NMR: N-[(3,5-Difenil-1H-pirazol—4-il) — (2-nitro-fenil)-metil]-asetamit
(18
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BC-NMR: N-[(3,5-Difenil-1H-pirazol—4-il) — (2-nitro-fenil)-metil]-asetamit
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'"H-NMR: N-[(3,5-Dimetil-1-H—pirazol-4—il)-naftalen—1-il-metil]-asetamit
(189)
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BC-NMR: N-[(3,5-Dimetil-1-H-pirazol-4-il)-naftalen—1-il-metil]-asetamit
(189)
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'H-NMR: N-[3,5-Dimetil-1-H-pirazol-4-il)—piridin—3-il-metil)-2,2—
dimetil-propiyonamit (18h)
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BC-NMR: N-[3,5-Dimetil-1-H-pirazol—4—il)—piridin—3-il-metil)}—2,2—
dimetil-propiyonamit (18h)
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'H-NMR: 2,2-Dimetil-N—[piridin—3—il—(1,3,5-trimetil-1-H—pirazol—4—il)—
metil] propiyonamit (18i)
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BC-NMR: 2,2-Dimetil-N-[piridin-3-il—(1,3,5-trimetil-1-H—pirazol-4-il)-
metil] propiyonamit (18i)
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'H-NMR: N = [(3, 5- Dimetil - 1 H — pirazol — 4 — il) — furan — 2 — il — metil] —
propiyonamit (18j)
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BC-NMR: N = [(3, 5- Dimetil — 1 H — pirazol — 4 — il) — furan — 2 — il — metil] -
propiyonamit (18j)
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'"H-NMR: N-[(3,5-Difenil-1-H—pirazol—4-il)-tiyofen—2—il-metil]-asetamit
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BC-NMR: N-[(3,5-Difenil-1-H-pirazol-4-il)-tiyofen—2—il-metil]-asetamit
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