SAU. Fen Bilimleri Dergisi, 16. Cilt, 1. Say1, Baz Pirazol-3-Karboksilik Asitlerin Cesitli
s.47-52,2012 Diamin ve Diollerle Reaksiyonlarinin
30.09.2011 ilk Génderim incelenmesi M. MADEN
14.11.2011 Kabul Edildi

BAZI PIRAZOL-3-KARBOKSILIK ASITLERIN CESITLi DIAMIN VE
DIOLLERLE REAKSIYONLARININ INCELENMESI

Makbule MADEN?, Samet MERT®, Rahmi KASIMOGULLARI**

* Dumlupinar Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii, 43100, Kiitahya,
rahmikasimoglu@hotmail.com

OZET

Bu ¢alismada pirazol karboksilik asit tiirevleri olan 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (1)
ve 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (2) bilesiklerinin bazi yeni tiirevleri
sentezlendi. Oncelikle 1 ve 2 bilesikleri SOCI, ile etkilestirilerek acil kloriirlerine (3, 4) doniistiiriildii. 3 ve 4’iin cesitli
diaminlerle reaksiyonlarindan yeni bis-karboksamit tiirevlerine (5-8) gecildi. Ayrica 3’iin etilen glikol ile
reaksiyonundan ise bir B-hidroksi ester tiirevi (9) elde edildi. FT-IR, 'H NMR, BC NMR ve elementel analiz
yontemleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilar: aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: pirazol-3-karboksilik asit, bis-karboksamit, ester, diamin, diol

THE INVESTIGATION OF THE REACTIONS OF SOME PYRAZOLE-3-
CARBOXYLIC ACIDS WITH VARIOUS DIAMINES AND DIOLS

ABSTRACT

In this study, some new derivatives were synthesized of 4-benzoyl-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid (1) and 4-(ethoxycarbonyl)-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid (2) that they
were pyrazole carboxylic acid derivatives. Firstly, 1 and 2 reacted with SOCI, to transform them into acyl chlorides
(3, 4). Then various bis-carboxamide derivatives (5-8) were obtained from the reaction of 3 and 4 with various
diamines and also a B-hydroxy ester (9) derivative was obtained from the reaction of 3 with ethylene glycol. The
structures of synthesized compounds were elucidated with using FT-IR, '"H NMR, *C NMR and elemental analysis
methods.
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1. GIRIS

Pirazol tiirevleri; 6nemli biyolojik aktiviteye sahip olmalar1
nedeniyle farmasdtik kimyada, lizerinde en fazla arastirma
yapilan bilesik gruplari arasina girmektedir.
Antiinflamatuar, analjezik, antioksidan, herbisidal, antiviral
ve antimikrobiyal gibi genis bir aktiviteye sahip olan pirazol
bilesikleri hem teshis hem de tedaviye yonelik ilaglarin
yapiminda kullanilmaktadirlar [1-7]. Ayrica pirazol
tirevlerinin potansiyel biyolojik aktivitelerinden birisi de,
cannabionid tipi 1 (CB1) reseptorlerin antagonisti olduklari
yoniindedir [8,9]. Cannabionid tipi 1 (CB1) reseptorler
viicuttaki enerji dengesinin kurulmasinda etkili bir role

sahiptir [9,10]. Ozellikle obezite durumlarinda, CB1 in
bloke edilmesi, artan enerji gereksinimine karsi yiyecek
alimini azaltarak viicut agirhigmin kaybedilmesini saglar
[11]. Obezitenin ileride pirazol tlirevleri ile tedavi
edilebilecegi timit edilerek, biyolojik aktivite gdsteren yeni
pirazolkarboksamit tiirevlerinin sentezi ile ilgili ¢esitli
caligmalar yapilmistir [12-14]. Son yillarda pirazol

tiirevlerinin antiglokom aktiviteleri de arastirilmistir. Bu
amagla siilfonamit grubu igeren pirazol tiirevlerinin insan
karbonik anhidraz enzimleri iizerindeki inhibisyon etkileri
(in vitro) grubumuzca incelenmis ve oldukea etkili sonuglar
elde edilmistir [15-17].

Sekil 1. 5-8 Bilesiklerinin Sentezi
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Bu arastirmada, onceki calismalarimizin devami olarak,
pirazol-3-karboksilik asitlerin literatiirde bulunmayan bazi
yeni bis yapili karboksamit ve ester tiirevlerinin sentezi ve
karakterizasyonu amaclandi. Bunun igin  baslangi¢
maddelerimiz olan 1 ve 2 bilesikleri, literatiire uygun olarak
sentezlendi [18,19]. Karboksil gruplart  SOCI, ile
etkilestirilerek acil kloriirlerine (3, 4) donistiiriildii. Sonra 3
bilesiginin 1,2-etilendiamin ve 1,3-propandiamin ile
reaksiyonundan sirasiyla 5 ve 6 bilesikleri sentezlendi. 4
bilesigi ise, 1,3-propandiamin ve o-fenilendiamin ile
reaksiyona sokularak sirasiyla 7 ve 8 bilesikleri elde edildi
(Sekil 1). Diger taraftan 3  bilesiginin  piridin
katalizorliigiinde etilen glikol ile reaksiyonu, beklenenin
aksine bis yapili bir ester tlirevi olusturmayip, ilging bir
sekilde bir mono-ester tiirevi olan 9 bilesigini verdi. (Sekil
2). Sentezlenen tiim bu bilesiklere ait spektroskopik veriler
deneysel ¢alismalar kisminda verildi.

2. MATERYAL ve METOD

Deneysel c¢alismalarda kullanilan kimyasal reaktif ve
¢oziiciller genel olarak Aldrich, Fluka ve Merck
firmalarindan temin edildi. Coziiciiler uygun kurutucular
kullanilarak ve destilasyon iglemleri ile tekrar saflastirildi.
Reaksiyonlarin takibi ve iiriinlerin saflik kontrolii i¢in rutin
olarak ince tabaka kromatografi yonteminden (TLC)
yararlanildi ve bu islemler icin Merck DC Alufolien
Kiesegel 60F/254 marka TLC plakalar1 kullanildi. Erime
noktalar1 Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi ile
tayin edildi. IR spektrumlart BRUKER VERTEX 70 marka
cihaz ile '"H NMR ve "C NMR spektrumlar1 ise Varian
Gemini—400 marka NMR cihaz1 ile kaydedildi. Element
analizleri LECO CHNS-932 cihaziyla yapild1.

3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Bis amit tiirevlerinin (5-8) sentezi icin genel
prosediir

3 ve 4 bilesiklerinin 2 mmolii 30 ml THF igerisinde ¢oziildii.
Uzerine alifatik veya aromatik diamin bilesiklerinin 1
mmolii ilave edildi. Karigima 2 damla piridin eklenerek 2
saat reflux edildi (7 ve 8 icin 3 saat). Oda sicakligina
getirilen reaksiyon karisimina %12 lik HCI ilavesiyle
¢oktiirilen ham {irlin siiziildi ve wuygun ¢6ziicliden
kristallendirilerek saflastirildi.

3.2.  N,N'-(etan-1,2-diil)bis(4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksamit) (5)

Genel prosediire gore elde edilen {iriin etanolden
kristallendirilerek saflastirldi. IR(KBr) (v, cm™): 3359
(NH), 3022 (Ar CH), 2968 (alifatik CH), 1741 (benzoil
C=0), 1664 (amit C=0), 1593-1450 (Ar C=C ve C=N),
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1349 (N-O gerilme bandi); 'H NMR (400 MHz, DMSO)
(ppm): 8.66 (s, 2H, CONH), 8.34-7.20 (m, 28H, ArH), 3.22
(t, J= 8.8 Hz, 4H, 2 NHCH,); *C NMR (100 MHz, DMSO)
d (ppm): 191.26 (benzoil C=0), 160.95 (amit C=0), 148.48
(=C-NO,), 146.58 (pirazol C-3), 143.92 (pirazol C-5),
121.30 (pirazol C-4), 39.09 (NHCH,), 140.00, 138.41,
133.89, 132.41, 131.18, 130.39, 130.24, 129.68, 129.33,
129.11, 128.11, 123.90, 122.64.

3.3. N,N'-(propan-1,3-diil)bis(4-benzoil-1-(3-nitro fenil)-
5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamit) (6)

Genel prosediire gore elde edilen {irlin biitanolden
kristallendirilerek saflastirildi. IR(KBr) (v, cm™): 3332
(NH), 3024 (Ar CH), 2945 (alifatik CH), 1740 (benzoil
C=0), 1663 (amit C=0), 1583-1445 (Ar C=C ve C=N),
1348 (N-O gerilme bandi); 'H NMR (400 MHz, DMSO) ¢
(ppm): 8.54 (s, 2H, CONH), 8.33-7.22 (m, 28H, ArH), 3.13
(¢, J = 6.2 Hz, 4H, 2 NHCH,), 1.55 (m, 2H, CH,CH,CH,);
BC NMR (100 MHz, DMSO) d (ppm): 191.28 (benzoil
C=0), 160.74 (amit C=0), 148.47 (=C-NO,), 146.83
(pirazol C-3), 144.00 (pirazol C-5), 121.37 (pirazol C-4),
36.79 (NHCH,), 29.87 (CH,CH,CH,), 140.03, 138.49,
133.88, 132.48, 131.15, 130.44, 130.21, 129.66, 129.30,
129.12, 128.14, 123.88, 122.58.

3.4. Dietil 3,3'-(propan-1,3-diilbis (azanediil)) bis
(oksometilen) bis (1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-
karboksilat) (7)

Genel prosediire gore elde edilen {irlin etanolden
kristallendirilerek saflastirild. IR(KBr) (v, cm™): 3280
(NH), 3017 (Ar CH), 2970 (alifatik CH), 1735 (ester C=0),
1663 (amit C=0), 1606—1436 (Ar C=C ve C=N), 1352 (N-O
gerilme bandi), 1222 ve 1080 (sirastyla C-O-C asimetrik ve
simetrik gerilmeleri); 'H NMR (400 MHz, DMSO) § (ppm):
8.66 (s, 2H, CONH), 8.20-7.34 (m, 18H, ArH), 4.08 (¢, J =
6.6 Hz, 4H, 2 OCH,), 3.33 (¢, J/ = 6.2 Hz, 4H, 2 NHCH,),
1.78 (m, 2H, CH,CH,CH,), 1.04 (¢, J = 6.6 Hz, 6H, 2 CH3);
C NMR (100 MHz, DMSO) § (ppm): 162.96 (ester C=0),
161.62 (amit C=0), 148.66 (=C—NO,), 148.47 (pirazol C-3),
145.52 (pirazol C-5), 121.10 (pirazol C-4), 61.12 (OCH,),
37.29 (NHCH,), 29.82 (CH,CH,CH,), 14.33 (CH3), 139.81,
132.31, 131.21, 130.78, 130.37, 129.14, 128.78, 128.22,
123.86.

3.5. Dietil 3,3'-(1,2-fenilenbis  (azanediil))  bis
(oksometilen) bis (1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-
karboksilat) (8)

Genel prosediire gore elde edilen {irlin metanolden
kristallendirilerek saflastirildi. IR(KBr) (v, cm™): 3254
(NH), 3019 (Ar CH), 2972 (alifatik CH), 1735 (ester C=0),
1682 (amit C=0), 1603—1441 (Ar C=C ve C=N), 1351 (N-O
gerilme bandi), 1220 ve 1071 (sirastyla C-O-C asimetrik ve



simetrik gerilmeleri); 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 (ppm):
10.35 (s, 2H, 2CONH), 8.17-7.26 (m, 22H, ArH), 4.02 (¢, J
= 6.6 Hz, 4H, 20CH,), 0.96 (¢, J = 6.2 Hz, 6H, 2CH,); °C
NMR (100 MHz, DMSO) ¢ (ppm): 162.86 (ester C=0),
160.30 (amit C=0), 148.37 (=C-NO,), 147.69 (pirazol C-3),
145.87 (pirazol C-5), 120.95 (pirazol C-4), 61.28 (OCH,),
14.25 (CHj), 139.62, 132.16, 131.21, 130.96, 130.74,
130.52, 129.21, 128.03, 126.48, 125.94, 123.95, 115.28.

3.6. 2-Hidroksietil 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilat (9)

0.431 g (1 mmol) 3 bilesigi yaklasik 20 ml THF igerisinde
¢oziildii. Uzerine 1/1 mol oraninda etilenglikol ve 2 damla
piridin ilave edilen ¢ozelti 2 saat reflux edildi. Oda
sicakligina sogutulan karigima, ortam asidik oluncaya kadar
karigtirllarak %12’ lik HCI ilave edildi. Coken ham {iriin
etanolden kristallendirilerek saflastirildi. IR(KBr) (v, cm™):
3589 (OH), 3023 (Ar CH), 2969 (alifatik CH), 1725 (C=0),
1595-1455 (Ar C=C ve C=N), 1346 (N-O gerilme bandi),
1221 ve 1077 (sirastyla C-O-C asimetrik ve simetrik
gerilmeleri); 'H NMR (400 MHz, DMSO) d (ppm): 8.17—
7.32 (m, 14H, ArH), 4.66 (s (yayvan), 1H, OH), 4.06 (¢, J =
5.1 Hz, 2H, COOCH,), 3.41 (¢, J 5.5 Hz, 2H,
OCH,CH,OH); *C NMR (100 MHz, DMSO) § (ppm):
190.93 (benzoil C=0), 161.46 (ester C=0), 148.47 (=C—
NO,), 144.43 (pirazol C-3), 142.70 (pirazol C-5), 121.54
(pirazol C-4), 67.10 (COOCH,), 59.21 (CH,-OH), 139.89,
138.25, 134.29, 132.64, 131.31, 130.52, 130.36, 129.77,
129.34,129.31, 127.78, 124.22, 123.90.

4. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada 4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksilik asit (1) ve 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-
5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit’in (2) ileri kademe
reaksiyonlart yapilarak gesitli pirazol tiirevlerinin sentezi
gerceklestirildi.  Sentezlenen  bilesiklerin  yapilarinin
aydinlatilmasinda Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
Spektroskopisi, Fourier-Transform Infrared Spektroskopisi
ve Elementel Analiz teknikleri kullanildi. Sentezlenen
bilesikler icin Onerilen yapilar Sekil 1 ve Sekil 2 de,
elementel analiz degerleri Tablo 1 bazi fiziksel 6zellikler ise
Tablo 2 de verildi.

Sentezlerde ilk olarak pirazol karboksilik asitler (1 ve 2),
karboksil gruplarinin aktiflestirilmesi amaci ile ¢oziiciisiiz
ortamda SOCI, ile etkilestirilerek birer acil kloriir tlirevi
olan 3 ve 4 bilesikleri elde edildi. Daha sonra bu bilesiklerin
de piridin katalizorligiinde cesitli diaminler ve etilen glikol
ile etkilestirilmesi sonucunda yeni pirazol-3-karboksamit ve
karboksilat tiirevleri (5-9) sentezlendi. NMR sonuglart,

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglart
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hedeflenen molekiillerin basarili bir sekilde sentezlendigini
acikca gostermektedir. Bilesiklere ait 'H NMR spektrumlart
incelendiginde, aromatik hidrojenlerin genel olarak 8.34—
7.20 ppm araliginda sinyal verdigi goriilmektedir. 3 ve 4
bilesiklerinin, alifatik aminlerle olan reaksiyonlarindan elde
edilen amitlere (5-7) ait NH gruplar1 (O=C-NH-R), alkil
gruplarinin indiiktif etki ile elektron saglamasindan dolayi,
elektron yogunlugu artmakta olup daha fazla perdelenmekte
ve daha diisiik frekansta (8.66—8.54 ppm araliginda) sinyal
vermektedirler. Aromatik aminle elde edilen 8 bilesigine ait
NH grubu ise, mezomer etki ile komsu aromatik halkaya
elektron sagladigindan dolay1 iizerindeki elektron yogunlugu
azalmakta, dolayisiyla daha az perdelenmekte ve
digerlerinden farkli olarak daha yiiksek frekansta (10.35
ppm) rezonans sinyali vermektedir. S6z konusu
bilesiklerdeki alkil gruplarina ait sinyaller deneysel kisimda
ayrintili olarak verilmistir.

Bilesiklere ait 'C NMR spektrumlarina bakildiginda
benzoil, ester ve amit karbonillerine ait sinyallerin sirasiyla
190 ppm, 163 ppm ve 161 ppm civarinda gozlenmesi
yapilarla uyum igindedir. Diger taraftan 5-7 bilesiklerinde,
azota bagli metilenik karbonlar (NH-CH,-) 39.09-36.79
ppm araliginda sinyal vererek yapilart dogrulamaktadir. 3
bilesiginin, etilen glikol ile reaksiyonundan elde edilen 9
bilesiginin NMR spektrumlarini inceledigimizde, etoksi
grubunun farkli iki sinyal verdigi goriilmektedir. 67.10 ppm
de gozlenen sinyalin karboksil oksijenine komsu karbona
(a), 59.21 ppm de gozlenen sinyalin ise hidroksil grubuna
komsu karbona (b) ait oldugu aciktir (bkz. Sekil 2). Ayrica
'H NMR spektrumuna bakildiginda, sz konusu karbonlara
(a, b) ait hidrojenlerin sirasiyla 4.06 ppm ve 3.41 ppm de
sinyal verdigi goriilmektedir. Diger taraftan 4.66 ppm de
gozlenen 1H lik yayvan singlet ve IR spektrumunda 3589
em™ deki titresim sinyali molekiiliin bir hidroksil (OH)
grubu igerdigini gostermektedir. Dolayisiyla bu bilesigin,
diger bilesiklerdeki gibi simetrik yapili (bis yapili) bir tiirev
olusturmadigi, aksine bir B-hidroksi ester tiirevi olusturdugu
anlagilmaktadir (Sekil 2).
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Bilesik Kapal Formiil % Deneysel / % Teorik
C H N
5 CysH34NgOg 67.43/67.76 4.15/4.03 12.85/13.17
6 CyoH36NgOg 67.95/68.05 4.40/4.20 12.67/12.96
7 C41H;36N5049 61.21/61.50 4.57/4.53 13.84/13.99
8 C44H34N501 62.99/63.31 4.20/4.11 13.05/13.42
9 Cy5H 9N306 65.45/65.64 4.26/4.19 9.21/9.19

Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik  Kapal Formiil Molekiil Kiitlesi ~ Erime Noktas1  Uriin miktar1 ~ Verim
(gr/mol) (C) (mng) (%)
5 C4sH34NgOq 850 240-241 655 77
6 C4oH3¢NgOg 864 199-200 562 65
7 C41H3¢NgOqg 800 117-118 488 61
8 C44H34N3gOqg 835 120-122 651 78
9 C,5H19N304 457 129-131 338 74
o =
Ph (6] OH
\
Ph /N/N
0 0 @\
Ph cl NO,
ﬁ_\iL HO  OH
PR N 9
0 0 0 0
NO, - ﬁ—eLO/_\OJS_Q:Ph
3 \ /
+ Ph /N/N N\N\ Ph
O,N f " % NO,
Sekil 2. 9 Bilesiginin Sentezi
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