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Bu calisma Tirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan
113Z157 proje numarasi ile desteklenmistir. Proje kapsaminda floresan 6zellik
gOsteren “sin”-biman ve flavon bilesikleri sentezlenmis ve elde edilen Grlnlerin

foto fiziksel 6zellikleri incelenmigtir.
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OZET
1,5-Diazabisiklo[3.3.0]oktadiendion (kisa adiyla 9,10-diokzabiman ya da “biman”)

yapilari énemli kimyasal, foto-kimyasal ve foto-fiziksel 6zelliklere sahip kugik
heterosiklik yapidaki bilesiklerdir. Biman bilesiklerinin iki yapisal izomer (“sin” ve
“anti”) bulunmaktadir. “Sin” yapisindaki biman bilesikleri ylksek kuantum
verimlerine sahiptir ve glclu floresan isimasi yapmaktadirlar. Biman bilesikleri
oldukgca foto-kararli ve biyo-uyumlu olmalari sebebiyle biyolojik sistemlerde
floresan isaretleyici olarak siklikla kullaniimaktadir. Biman bilesiklerinin sentez
yontemleri Uzerine oldukga az calisma bulunmaktadir ve mevcut ydntemlerin

zorlugu yeni yontemlere duyulan ihtiyaci artirmaktadir.

Bu projede farkli kimyasal yapilarda biman bilesiklerinin sentezlenebilmesi igin

yeni ve 6zgun kimyasal yontemler tasarlanmistir.

Tek bir tepkime kabinda kenetlenme-halkalasma tepkimesi (izerinden
sentezlenen bilesiklerinin yapilan analizler sonucunda kimyasal yapisi X-igini
kirinimi Slgimleri ile aydinlatiimis ve beklenmedik bir sekilde Biman olarak
ongorilen edilen Urdnlerin Flavon tarevleri oldugu anlasiimistir. Konjuge sisteme
sahip floresan 0&zellik gobsteren Flavon bilesiklerin foto-fiziksel &zellikleri
incelenmistir.

Projenin ikinci asamasinda ise benzo yapisinda Biman bilesiklerinin sentezleri
gerceklestiriimistir. Literatirde son derece glg¢ yontemlerle ve c¢ok dusik
verimlerle sentezlenebilen Biman bilesikleri bu ¢alismada bakir metal tuzlari ile

yuksek verimlerle sentezlenebilmigtir.

Anahtar Kelimeler: BIMAN, Flavon, Bakir
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ABSTRACT
1,5-Diazabicyclo[3.3.0]octadienediones (shortly 9,10-dioxabimanes or "bimanes")
are small heterocyclic structures which have important chemical, photochemical
and photophysical properties. There are two existing structural isomers for
bimane compounds ("syn" and "anti"). The syn-isomers have strong UV
absorption properties and high quantum yields and are highly fluorescent.
Bimane compounds are widely used for fluorescent labeling in biological systems
because of their high photo-stability and bio-compatibility. Because of the general
difficulties in their preparation new methodologies are high in demand.

In this project, we designed new strategies based on the utilization of metal
catalysis for the synthesis of bimane compounds. Bimanes, which in the literature
are synthezised with extreme difficulties and low yields were synthesized in this
work through simple and efficient protocols that employ certain copper speceis.
We further invstigated the photophysical properties for all newly synthesized
bimane derivatives.

In the first part of the project, one-pot synthesis of bimane compounds were
studied. Surprisingly, the structure of isolated compound was deduced from X-ray
diffraction experiment as Flavone derivative. During the project, a range of new
Flavone derivatives were synthesized and their photophysical properties were
investigated carefully.

In the second part of this project, a wide range of benzo derived Biman
derivatives were prepared by the aid of copper species and ligands

Keywords : BIMANE, Flavone, Copper

vi
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1. GIRI
1,5-Diazabisiklo[3.3.0]oktadienedion (kisa a?dlyla 9,10-diokzabiman ya da
“biman”) yapilari 1900 yillarin basinda ilk olarak Carpino tarafindan 2-alkinoik asit
bilesiklerinin 4,4-dikloro-3-pirazolin-5-on bilegikleri kullanilarak sentezlenmesi
sirasinda tesadiifen kesfedilmistir (Sekil 1).! Bu kesif ile kimya literatiiriine gesitli

Ozellikleri olan oldukga kararli bir floresan molekil kazandiriimis oldu.

o o o
o
CI\NH Baz | . \N/
1
CIN=N — > _ZOH =/ H
R
R H H

0.1 % verim

Sekil 1: Biman bilesiklerinin ilk sentezi

“Sin” ve “Anti” olmak Uzere iki yapisal izomeri bulunan biman bilesikleri énemli
fotofiziksel 6zelliklere sahiptirler (Sekil 2). Ozellikle “Sin” yapisindaki bilegikler
gucld UV sogurma o6zellikleri ve ylksek kuantum verimlerine sahip olmalarindan
dolay1 kuvvetli ve keskin floresan 1simasi yapmaktadirlar. Yuiksek foto
kararlihklari ve biyo uyumluluklari sayesinde farkli yapilardaki biman bilesikleri
biyolojik sistemlerde yapilan géruntileme islemlerinde floresan isaretleyici olarak

siklikla kullaniimaktadir.”?

o) o) o H
\N/ N
H= 4 )—H H\ﬁ\H
\
H H H o

sin "anti"

Sekil 2: “Sin” ve “anti” biman bilegikleri

Ancak biman bilesiklerinin sentezi icin yalnizca iki yontem bilinmektedir ve bu
yontemlerde kullanilan kimyasallarin gerek yuksek maliyetleri gerekse tehlikeli
oluslari alternatif ydntemlere duyulan ihtiyaci artirmiglardir. Ote yandan biman
bilesiklerinin ticari olarak tedarik edilmesi son derece maliyetlidir. YUksek
maliyetlerin temel sebebi ise biman tlrevlerinin sentezlemesinde karsilasilan

zorluklardir. B4
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2. LITERATUR OZETi

Literatirde bulunan sentez ydntemleri incelendiginde biman bilegiklerinin
yalnizca iki farkli yontem ile elde edilebildigi gérulmektedir. Bu yontemlerden ilki
Kosower ve galisma grubu tarafindan gelistirilmistir (Sekil 3).®! Asagidaki sekilde
da gosterildigi gibi bu sentez igin ylksek reaktiflikteki alkoksit bilesikleri ve

oldukga zararh klor gazi kullaniimaktadir.

p | CHpBr D ¢ NHNH, P
)\/ko’\ —_— e S
“OC,H; C,HsOH \N.NH
cl,
CICH,CH,CI
o)
K2C03 ! i- PerEt Cl /
\ / \ NH
CH,CI, <N
ant|

Sekil 3: Kosower'in yontemiyle biman bilesiklerinin sentezi

Diger bir yontemde ise biman bilesikleri Fischer karbenleri kullanilarak elde
edilmistir (Sekil 4)."!  Ancak yukaridaki tepkimede gériildigi gibi biman
bilesiklerinin yani sira farkli yapilarda pirazol turevleri olugsmaktadir. Bu yéntem
secici olmamakla birlikte, stokiometrik miktarda krom ve tungsten metallerinin
kullanimini gerektirmektedir. Karben bilesiklerinin hassaslgi ve hazirlanmasinin

zor olmasi bu yéntemin zayif noktalaridir.

M=Cr, W R’
R' .
OEt THF, 50°C R

NNYYR o
(CO)sM= —_—— P/ n XY N\~R n R \=0
\\ Dioksan, 65°C N

~
(CO)sM= o] N<N
. n - (c0)5M¢§)\Ph (CO)stv\Ph
Ph

R
OYS— m-CPBA m-CPBA
Noy R PNO, TH CH,Cl, CH,Cl,
H 50°C 0°C-RT 0°C-RT
R’ R'
R
o N o) A
Oﬁu\ 0‘«)\
_Q_( g Ph

Sekil 4: Biman bilesiklerinin Fischer karbenleri ile sentezi

2
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Yukarida gosterilen sentez yontemleri ile elde edilen biman bilesiklerinin ¢esitli
alanlardaki uygulamalarina siklikla rastlanmaktadir. Kosower ve calisma grubu
1979 yihinda biman yapilarini floresan etiketleme ajani olarak basaril bir sekilde
kullanmiglardir. Bu calismada mono/dibromo biman ve
monobromotrimethilamonyumbiman bilesikleri ile hemoglobin (reaktif tiyol
gruplart), membran proteinlerin ve kirmizi kan hicrelerindeki glutatiyon bilesigi

fizyolojik kosullarda etiketlenmistir (Sekil 5)."!

o 0 0
T T T
N N A
\_N 4 NN _/ \_N _/
+
Br Br Br (H3C):N Br Br
"mBBr“ “dBBr“ "qBBr“

Sekil 5: Floresan etiketleyici biman bilesikleri

Bu calismanin sonrasinda da Kosower ve c¢alisma grubunun biman bilesikleri
uzerine hem farkli bimanlarin sentezi hem de fotofiziksel 6zelliklerinin
incelenmesi (izerine cesitli galismalar gerceklestirmislerdir.! Ayrica yine Kosower
ve grubu yukarida gosterilen halojenlenmis biman bilesiklerinin cesitli tiyoller ile
olan tepkimelerinin kinetik calismalarini detayli bir sekilde incelemislerdir.™
Detayli bir literatur incelemesi yapildiginda Biman bilesiklerinin 6zellikle floresan
etiketleyici olarak siklikla kullanildigi gézlemlenmektedir. Ornedin Mansoor ve
Farrens’in 2004 yilinda yapmis olduklari ¢galismada 25 farkh T4 lizozom proteini
(2-pridil)ditiyobiman floroforu ile etiketlenmis ve proteinlerin yapilari belirlenmistir
(Sekil 6).1
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Sekil 6: a) (2-pridil)ditiyobiman bilesiginin tiyoller ile tepkimesi. b) T4 lizizom
proteininin (2-pridil)ditiyobiman ile tepkimesinden sonra sekonder yapisal modeli.

Biman bilesiklerinin floresan etiketleyici olarak kullaniimalarinin yani sira uygun
sekilde tlrevlendirildiklerinde floresan sensor olarak kullanimlari da mimkuandar
(Sekil 7). Pluth ve Kevil 2014 yilinda yapmis olduklari galigmada monobromo
biman ve dibromo biman bilesiklerinin H,S bilesigine kargi duyarhliklar incelenmis
ve dibromo biman bilesiginin ¢ok daha dusik saptama limitine sahip oldugunu
gostermislerdir.®

Br
O\ N O\ N O\ A\
N=N H,S N=N SH N~N §
O=N\A 0=\ oA
Br Br

"dBBr"

Sekil 7: Biman bilesiklerinin H,S sensoéru olarak kullanimlari.

Tdm bu 6zellikleri ile oldukga genis bir kullanim alani olan biman bilegiklerinin
sentezi buyuk bir 6neme sahiptir. Bir bilesigin yaygin olarak kullanilabilmesi igin
4
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tum &zelliklerinin yani sira en 6énemli faktérlerin basinda kolay elde edilebilir ya
da sentezlenebilir olmasi gelmektedir. Ancak yukarida bahsedilen sentez
yontemlerinin zorlugu ve Urln cgesitliligine karsl olanak saglamamalari, ayrica
Tablo 1’de verilen etiketleme ajani olarak piyasada bulunan biman bilegiklerinin
oldukga yuksek fiyatlara temin edilmesi bu alanda ©6nemli bir sorun

dogurmustur.®

Tablo 1: Ticari olarak bulunan biman tirevleri

Ticari adlandirilmasi Biman Fiyat; Aldrich

1  3-Aminomethyl-2,5,6-trimethyl-1H,7H-pyrazolo[1,2- QR 5mg; 315 euro
N
alpyrazole-1,7-dione, Aminobimane ‘g\iﬁ%
NH,

1,7-dione, 3,4,6,7-Tetramethyl-1,5-

2 2,3,5,6-Tetramethyl-1H,7H-pyrazolo[1,2-a]pyrazole- Q o 10 mg; 45 euro
N
4;&
diazabicyclo[3.3.0]octa-3,6-diene-2,8-dione

3 3-Azidomethyl-2,5,6-trimethyl-1H,7H-pyrazolo[1,2- QA P 5mg; 18 euro
N
a]pyrazole-1,7-dione, Azidobimane &Nf/%
N3

4 Monobromobimane Q7 100 mg; 336 euro
3t
Br
5 Chlorobimane X P 100 mg; 685 euro
3
Cl

Bu sorunu ortadan kaldirmak amaciyla “sin” biman bilegiklerinin sentezi igin yeni

bir ydntem 6ngordik ve proje kapsaminda gesitli biman bilesiklerini sentezledik.
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3. ARAG GEREG

3.1. Genel
Kullanilan tim reaktifler ve ¢odzUculer ticari tedarikgilerden (Aldrich ve Merck)

satin alinmigtir. Dimetilsulfoksit daha fazla saflastirma islemi uygulanmadan
kullanilmistir. Tetrahidrofuran ve diklorometan goziiclileri 400 °C’de aktiflestirilmis
3A molekiiler elek ile kurutularak kullanilmistir. *H ve **C NMR spektrumlari bir
Varian Vnmrd 400 cihazi ile élgiimustir. FT-IR dlgimleri Perkin Elmer spectrum
100 cihazi ile yapilmigtir. UV absorpsiyon spektrumlari, Shimadzu UV - 2550
Spektrofotometre kullanilarak elde edilmistir. Floresans emisyon spektrumlari,

Varian Cary Eclipse Floresans spektrofotometre kullanilarak elde edilmistir.

3.2. Sentez Yontemi

3.2.1. Ug Alkin bilesiklerinin sentezi (Sonagashira Tepkimesi)

Tim tepkimeler argon gazi altinda ve 50°C sicaklikta gergeklestirilmistir. ilk
olarak aril halojenlr (5.8 mmol) bilesigi iki boyunlu balon igerisine 20 dakika
argon gazi ile degaze edilmis trietilamin (25mL) ile ¢bzllerek eklenmistir. Bu
solusyon igerisine sirasiyla katalitik miktarda Pd(PPh3)sCl, (79 mg, 0.12 mmol) ve
Cul (11 mg, 0.06 mmol) eklenmis tepkime argon gazi ortaminda on dakika kadar
cevirilmigtir. Sonrasinda 1.2 ekivalen trimetilsililasetilen eklenmis ve tepkime tim
reaktant tilkenene kadar gevrilmistir. ince tabaka kromatografisi ile takip edilen
tepkime baslangic maddesi tiukendiginde sonlandirilmistir. Coézici doner
buharlastirici ile dUsuk vakum ortaminda uzaklastirildiktan sonra diklorometan ile
ekstrakte edilmis ve susuz Na,SO, kullanilarak Kkurutulmustur. Tekrardan
konsantre hale getirilen tepkime karisimi kolon kromatografisi ile saflastiriimistir.
Saflandirilan sililli Grin 25 mL metanol igerisinde ¢ozilmis ve tepkime ortamina
97 mg, 0.7 mmol K,CO; eklenerek argon altinda 2 saat kadar cevrilmistir.
Baslangic maddesinin tikenmesi ile tepkime sonlandiriimis ve ¢6zucu
buharlastiriimistir. Ug alkin bilesigi kolon kromatografisi sonucunda saf olarak

elde edilmisgtir.

|
NS

X \\_ : ~ 7z
S h 2 Z4
@+ //SIN onogashira N = Desililasyon | N
P -
R‘SS / | > S

Kenetlenmesi
RF R

Sekil 8: Ug alkin bilesiklerinin sentez yontemi
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Bu ydntem kullanilarak sentezlenen ug¢ alkin bilesikleri asagidaki tabloda
verilmistir (Tablo 2). Sentezlenen bilesikler karakterizasyon calismalari yapiimis

ve literatiirle ayni sonuglar alinmigtir.***¥

Tablo 2: Proje kapsaminda sentezlenen ug alkin bilesikleri

jegied eg
Cl

95 % verim 90 % verim 90 % verim 95 % verim
eV og
Meo’©// FsC O,N \T

80 % verim 65 % verim 70 % verim 80 % verim
3.2.2. Propiyolat bilegiklerinin sentezi-(1)

Propiyolat bilegiklerinin sentezi igin literatir prosedirid kullaniimistir. Ug alkin
bilesigi (7.7 mmol) kuru tetrahidrofuran ¢6zicusu ile iki boyunlu balon icerisine
alinmis ve -78°C’ye sogutulmustur. Tepkime ortamina (1.6M hekzan igerisinde,
8.1mmol, 5.1mL) batil lityum solisyonu damla damla eklenmistir ve bir saat bu
sicaklikta ¢evrilmistir. Sonrasinda etil kloroformat bilegigi (1M, 9.7 mmol, 0.9 mL)
yine -78°C'de damla damla eklenmis ve tepkime 2 saat kadar gevrilmistir.
Uzerine H,O eklenerek sonlandirilan reaksiyon dietileter kullanilarak ekstrakte
edilmis ve Na,SO, ile kurutulmustur. Propiyolat bilegigi kolon kromatografisi

sonucunda saf olarak elde edilmistir.

O
Pz 1) BuLi |
7
D - i
RYNA 2) Etilkloroformat A
-78°C 'S
R

Sekil 9: Propiyolat bilesiklerinin sentez yontemi.

Bu yontem kullanilarak sentezlenen propiyolat bilesikleri asagidaki tabloda

verilmistir (Tablo 3). Sentezlenen bilesikler karakterizasyon calismalari yapiimis

ve literatiirle ayni sonuglar alinmistir. ™2
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Tablo 3: Proje kapsaminda sentezlenen propiyolat bilesikleri
it it

e ks

MeO Cl
1c, 80 % verim 1d, 95 % verim

X

N
= ©

1e, 80 % verim

3.2.3. Pirazol bilesiklerinin sentezi-(2)

Tepkime argon ortaminda geri sogutucu altinda refliks sicakhiginda
gerceklestirilmistir. Elde edilen propiyolat bilesigi etanol igerisinde ¢oziilerek 80°C
sicakliga konulmustur. Sonrasinda tepkime ortamina 0.4 mL hidrazin hidrat
bilegigi (NH,NH,.H,O, 50-60 % v/v) eklenmis ve 24 saat gevrilmigtir.24 saat
sonucunda olusan c¢okelti soguk etanol ile suzlilmis ve vakum altinda
kurutulmustur. Hedeflenen pirazol bilesikleri daha fazla islem yapilmadan saf

olarak sentezlenmiglerdir.

i g
/\0/\ NH,NH,.H,O ISN
R > R N
Etanol, 80°C

Sekil 10: Pirazol bilesiklerinin sentez yéntemi.

Bu yontem kullanilarak sentezlenen pirazol bilesikleri asagidaki tabloda verilmigtir
(Tablo 4).

Tablo 4: Proje kapsaminda sentezlenen pirazol bilegikleri

o e
ﬁNH | NH
N N
H3C(HC)s H H
~o

(2a), 100 % verim (2b), 70 % verim (2c), 85 % verim
O
/ /O /O
[ NH | NH | NH
N N N
H H H
Cl
(2d), 90 % verim (2e), 80 % verim (2f), 85 % verim

8
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3.2.4. Alkinoik asit bilesiklerinin sentezi-(3)

Alkinoik asit bilesiklerinin sentezi igin literatlr prosedurt kullaniimistir. Ug alkin
bilegigi (7,7 mmol) kuru tetrahidrofuran ¢6zucusu ile iki boyunlu balon icerisine
alinmis ve -78°C’ye sogutulmustur. Tepkime ortamina (1.6M hekzan igerisinde,
8,5 mmol, 5,3 mL) bitil lityum solisyonu damla damla eklenmistir ve bir saat bu
sicaklikta cevrilmistir. Sonrasinda -78°C sicakhgindaki tepkime karisimi
icerisinden yuksek saflikta karbondioksit gazi yarim saat stre ile gegcirilmistir ve
tepkime 24 saat siire ile déndirilmustir. Uzerine H,O eklenerek sonlandirilan
reaksiyon dietileter kullanilarak ekstrakte edilmis ve Na,SO, ile kurutulmustur.
Alkinoik asit bilesigi kolon kromatografisi (Hekzan:Etil asetat sistemi) sonucunda

saf olarak elde edilmistir.

0
N = 1) BuLi P l on
s Y
RN 2) CO, |
-78°C S
R

Sekil 11: Alkinoik asit bilesiklerinin sentez yontemi

Bu ydntem kullanilarak sentezlenen alkinoik asit bilesikleri asagidaki tabloda

verilmigtir (Tablo 5). Sentezlenen bilesikler karakterizasyon galismalari yapilmis

ve literatiirle ayni sonuglar alinmigtir.'2*3

Tablo 5: Proje kapsaminda sentezlenen alkinoik asit bilesikleri

L L L
/©/\0H O/OH O/\OH
MeO cl

(3e), 85 % verim (3f), 80 % verim (39), 90 % verim
0 g o
|
OH OH
CF,
(3h), 70 % verim (3i), 85 % verim (3j), 60 % verim

Bu bilesiklerin yani sira asagidaki tepkimelerde de ayni ydéntem kullaniimis ancak

basari saglanamamistir (Sekil 12).
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D
1) BuLi, THF, -78°C OH
:
2) CO,
7
OH

o
FsC £
~Z 1) BuLi, THF, -78°C
:
2) co
OZN ) 2 OZN
a
SN
|

1) BuLi, THF, -78°C

2) co,

Sekil 12: Sentezi basarisiz olan alkinoik asit bilesikleri.

3.2.5. Flavon bilesiklerinin sentezi-(6)

Ik olarak bilesik (2) organik ¢oziicii igerisinde ¢oziilir. Uzerine 1.2 ekivalan fenil
propiolik asit eklenir ve iki bilesik tamamen ¢dzinene kadar argon altinda
karistirihr.  Sonrasinda bu karisim  (zerine sirasiyla 0.3  ekivalan
dimetilaminopiridin ve 1.2 ekivalan N,N-disiklohekzilkarbodiimit eklenir. Tepkime
ince tabaka kromatografisi ile takip edilir ve baslangi¢ maddeleri tikendiginde
K>CO; tepkime ortamina eklenir ve tepkime olusan ara uriin tamamen tlikenene
kadar ince tabaka kromatografisi ile takip edilir. Ara Grinin tikenmesiyle tepkime
sonlandirilir. Coziucu ugurulduktan sonra elde edilen Grln sirasiyla ekstraksiyon

ve gesitli kromatografik yontemleriyle saflastirmigtir.

o 1) DCC (1.2 ek.), o
J |° DMAP (0.3ek.) | G
/E(,NH * /OH > rb—m
R/ u R, THF (2mL), Argon R,” MO <
Oda Sicakligi
@) 3) 2) Cs,CO; (1ek.) (6)
0.2mmol 0.22mmol

Sekil 13: Flavon bilesiklerinin sentez yontemi

Bu yontem kullanilarak sentezlenen Flavon bilesikleri asagidaki tabloda

verilmistir (Tablo 6).

10
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Tablo 6: Proje kapsaminda sentezlenen Flavon bilesikleri

N
.N
B
o
(6aa)
1
-N
Joise
o
(6ac)
1
-N
B
o
(6ae) H,CO (6af)
; 1
-N -N
| N=" I N-"
— —
o] o
(o] (6ag) (6ah)
o
o |
A\ =
SO WIS
o
6ai 6aj
(6ai) CF, (6aj)
©f . /@r)
' N
IO,
F5C =
3 o
6bj
CF, (6bj)

11
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3.2.6. 2-Halobenzoil kloriir bilesiklerinin sentezi-(7)

Tepkime argon ortaminda geri sogutucu altinda refliks sicakliginda
gerceklestirilmigtir. 2-halobenzoik asit bilegigi (1.6 g, 6.6 mmol) dikloroetan (5
mL) icerisinde ¢ozlilmus ve Uzerine tiyonilklorlr bilesigi eklenmistir. Tepkime 3
saat boyunca 90°C’de dondirilmis ve tamamlandiktan sonra ¢oziici vakum ile

ucurulmustur. Elde edilen Urlin daha fazla saflastirma yapilmadan kullaniimistir.

HO SOCl,

X — R Etanol

Sekil 14: Benzoil klordr bilesiklerinin sentezi

3.2.7. (2-Halobenzoil)-pirazol bilesiklerinin sentezi-(8):

Yontem A:

Halkalagma tepkimesinde kullanilacak (8) numaral bilesik pirazolinon bilesigi (2)
ile benzoik asit bilesiginin 1:1.1 oraninda diklorometan ¢dzlcusl igerisinde
sirasiyla 0.3 ekivalen dimetilaminopiridin ve 1.2 ekivalen disiklohekzilkarbodiimit
bilesiklerinin varliginda oda kosullarinda 24 saat karistiriimasiyla elde edilir (Sekil
15). Elde edilen Grin diklorometan c¢ozgeni kullanilarak kolon kromatografisi

yontemiyle saflastirilir.

/ e Ve 5
’N.NH L, DCC, DMAP | N~
R“W:”: H X /’E« DCM R Hx 2\
R, P R
'R,
(8)

(2)
Sekill5: (2-halobenzoil)-pirazol bilesiklerinin benzoik asit ile sentezi

Yéntem B:

Halkalagsma tepkimesinde kullanilacak (8) numarali bilesik pirazolinon bilesigi (2)
ile benzoil klorur bilesiginin 1:1.2 oraninda diklorometan ¢6zicisu igerisinde bir
ekivalen sezyum karbonat varliginda oda kosullarinda 24 saat karigtirilmasiyla
elde edilir (Sekil 16). Elde edilen drin diklorometan ¢ézgeni kullanilarak kolon

kromatografisi ydontemiyle saflastirilir.

12
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/ /O /O
O
l ’NH + cl C32003 I .N 7,
Refe N x={ 2 j L N
T —I'R, DCM R X~ °\a
(2) (7) (8) R

Sekil 16: (2-halobenzoil)-pirazol bilesiklerinin benzoil klorlr ile sentezi

2

Bu yontemler kullanilarak sentezlenen (2-haolbenzoil)-pirazol bilesikleri asagidaki

tabloda verilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Proje kapsaminda sentezlenen (2-halobenzoil)-pirazol bilesikleri

O o O o \0 0
\ / | / /
N N N
99 Qé@ 50
! HiC(H,C)y |
-0

(8aa), 70 % verim (8ba), 500 % verim (8ca), 45 % verim
0 o) o o0
| /O | /O \ /
N N . N
SRt 0 o IpS
I I Br
Cl
(8da), 70 % verim (8ea), 55 % verim (8ab), 60 % verim
O o0 O o
\ / | /
N N
I I o~
(8ac), 60 % verim (8ad), 55 % verim

3.2.8. Benzo-biman bilesiklerinin sentezi-(9):

ilk olarak 2-iyodo-benzoil-pirazol bilesigi (0,3 mmol) ¢dzicii (DMSO, 2 mL)
icerisinde ¢oziliir. Uzerine ilk énce %1 bakir, 3 dakika sonrasinda %40 ligant
(trifenilfosfin) ve 30 dakika sonra K,CO; (0,6 mmol) sirasiyla eklenir ve 90°C’ de

cevrilir. Tepkime ince tabaka kromatografisi ile takip edilir ve baslangic maddeleri

13
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tikendiginde sonlandirilir. Cézicl ugurulduktan sonra elde edilen Grin kolon

kromatografisi ile saflastirilir.

o 0 o o
\ / . \ /

N N Cu(l), ligant N
\_ A\ > \

NH_{ R, Baz, DMSO N h
R1 R1 — R2

(8) ®)

Sekil 17: Benzo-biman bilesikleri i¢in sentez yontemi

Bu yontem kullanilarak sentezlenen benzo-biman bilesikleri asagidaki tabloda

verilmistir (Tablo 8).
Tablo 8: Proje kapsaminda sentezlenen benzo biman bilesikleri

(o)

(o] (o] o (o) o
\ / \ / \ /
N fﬂ N
H3C(H2C),4
(9aa) (9ba) (9ca)
-0

(o] o] o o (0] (o]
\ / \ / \ /
N N N
o 0 % 0
(9da) (9ea) (9ab)
Cl

(0] o o) (o)
\ / \ /
N N
SRR s
O
(9ac) (9ad) /

Elde edilen bilesikler 'H ve *C NMR spektroskopisi ile karakterize edilmistir.

Asagida literatiire yani kazandiriimig bu bilesiklerin NMR sonuglari verilmistir.
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5-fenil-1H-pirazol-3(2H)-on, (2a)

/O

[ NH

*

N
H

IH NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 11.16 (bs, 2H), 7.66 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 7.38
(t, J=7.6 Hz, 2H), 7.28 (t, J= 7.6Hz, 1H), 5.89 (s, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCl,)
& (ppm): 166.2, 148.6, 135.7, 134.0, 132.52, 132.9, 129.69, 129.9, 92.0.

5-pentil-1H-pirazol-3(2H)-on, (2b)
(o)

/
ﬁNH
N

H;C(HC)y H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.37 (bs, 2H), 5.22 (s, 1H), 2.41 (t, J=7.6
Hz, 2H), 1.51 (pent, J= 7.6 Hz, 2H), 1.30-1.22 (m, 4H), 0.84 (t, J=6.8 Hz, 3H). 2°C
NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 161.4, 144.8, 88.4, 31.2, 28.8, 26.0, 22.2, 14.3.

5-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-3(2H)-on, (2¢)

O
/

| NH

NQ
H
o

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10.83 (bs, 2H), 7.58 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.95
(d, J=8.8 Hz, 2H), 5.78 (s, 1H), 3.76 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm):
161.5, 159.3, 143.5, 126.6, 123.5, 114.6, 86.7, 55.6.

5-(4-klorofenil)-1H-pirazol-3(2H)-on, (2d)

O
/

| NH
N
H
cl
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 11.86 (bs, 2H), 7.68 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.44
(d, J= 8.4 Hz, 2H), 5.89 (s, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 161.0,
142.9, 132.5, 132.52, 130.2, 129.2, 129.2, 126.9, 87.2.
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5-(m-tolil)-1H-pirazol-3(2H)-on, (2¢e)

O
/

[ NH

*

N
H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 11.73 (bs, 1H), 9.87 (bs, 1H), 7.47 (s, 1H),
7.44 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.27 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 5.85 (s,
1H), 2.32 (s,3H).

2.5-difenil-7H-pirazol[5,1-b][1,3]okzazin-7-on, (6aa)

o
|

N-R,
e

o

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.01 (d, J= 6.4 Hz, 2H), 7.88 (d, J= 7.2 Hz,
2H), 7.57 (q, J=10 Hz, 3H), 7.46 (q, J= 7.2 Hz, 3H), 6.56 (s, 2H). **C NMR (100
MHz, CDCl;) & (ppm): 162.3, 155.1, 154.3, 152.0, 132.5, 131.5, 129.7, 129.3,
128.7, 126.6, 126.4, 110.0, 97.0, 87.2. Erime noktasi: 202°C.

2-fenil-7H-pirazol[5,1-bl[1,3]lokzazin-7-on, (6ab)

9
-N
@b—@
(o)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.97 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.68 (d, J=5.6 Hz, 1H),
7.48-7.42 (m, 3H), 6.49 (s, 1H), 6.17 (d, J= 6Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCl,)
& (ppm): 155.0, 153.4, 153.2, 153.1, 131.3, 129.8, 128.7, 126.6, 103.1, 87.4.
Erime noktasi: 128°C.

5-metil-2-fenil-7H-pirazol[5,1-b][1,3]okzazin-7-on, (6ac)
(@)

|
«N
-0
o

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.97 (d, J= 6.8 Hz, 2H), 7.44 (q, J= 7.2 Hz,
3H), 6.41 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 2.40 (s, 3H). **C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm):

16
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164.7, 154.8, 153.9, 152.3, 131.5, 129.6, 128.7, 126.6, 100.3, 86.7, 19.6. Erime
noktasi: 144°C.

5-etil-2-fenil-7H-pirazol[5,1-b][1,3]lokzazin-7-on, (6ad)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.95 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.42 (g, J= 7.2 Hz,
3H), 6.40 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 2.60 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.76-1.69 (m, 2H), 1.42-
1.36 (m, 4H), 0.92 (t, J= 7.2 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 168.4,
154.8, 154.1, 152.3, 131.6, 129.6, 128.7, 126.6, 99.3, 86.7, 33.2, 31.0, 26.1,
22.2,13.8. Erime noktasi: 198°C.

2-fenil-5-(p-toli)-7H-pirazol[5,1-b][1,3]okzazin-7-on, (6ae)

o
l

N-N,
| )

o

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.99 (d, J=6.4 Hz, 2H), 7.75 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.44 (g, J=7.2 Hz, 3H), 7.34 (d, J=8 Hz, 2H), 6.52 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 2.45
(s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 162.5, 155.0, 154.5, 152.0, 143.4,
131.6, 130.0, 129.6, 128.7, 126.6, 126.6, 126.3, 96.1, 87.1, 21.6. Erime noktasi:
210°C.

5-(4-metoksifenil)-2-fenil-7H-pirazol[5,1-b][1,3]lokzazin-7-on, (6af)
(o]
I

NN,
)

(¢]

H,CO
'H NMR (400 MHz, CDCI;) & (ppm): 8.00 (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.83 (d, J=9.2 Hz,
2H), 7.45 (q, J=7.2 Hz, 3H), 7.05 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.53 (s, 1H), 6.44 (s, 1H),
3.91 (s, 3H). **C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 163.1, 162.3, 154.9, 154.6,
152.0, 131.6, 129.6, 128.7, 128.2, 126.6, 121.7, 114.7, 95.2, 87.0, 55.6. Erime
noktasi: 224°C.
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5-(4-klorofenil)-2-fenil-7H-pirazol[5,1-b][1,3]okzazin-7-on, (6aq)

o
I

NN,
]

o

Ci

'H NMR (400 MHz, CDCI;) & (ppm): 7.98 (d, J= 6.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.52 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.44 (q, J= 6.8 Hz, 3H), 6.53 (s, 1H), 6.50 (s, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 161.1, 155.2, 154.0, 151.8, 139.0, 131.4,
129.8,129.7, 128.7, 127.9, 127.6, 126.6, 97.2, 87.3. Erime noktasi: 229°C.

2-fenil-5-(p-toli)-7H-pirazol[5,1-b][1,3]okzazin-7-on, (6ah)

o
|

NN,
| ]

o

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.99 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.53 (d, J=7.2 Hz,
1H), 7.48-7.42 (m, 4H), 7.35 (d, J= 6.8 Hz, 2H), 6.49 (s,1H), 6.23, (s, 1H), 2.50
(s, 3H). **C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 164.5, 155.1, 154.1, 152.2, 137.0,
131.6, 130.3, 129.7, 129.2, 128.7, 126.6, 101.5, 87.1, 20.6. Erime noktasi:
206°C.

2-fenil-5-(m-tolil)-7H-pirazol[5,1-b][1,3]lokzazin-7-on, (6ai)

o
l

N-N,
| )

o

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.00 (d, J= 6.4 Hz, 2H), 7.67-7.65 (m, 2H),
7.48-7.39 (m, 5H), 6.55 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 2.47 (s, 3H). **C NMR (100 MHz,
CDCl;) & (ppm): 162.5, 155.1, 154.4, 152.0, 139.2, 133.4, 131.5, 129.7, 129.4,
129.2, 128.7, 126.9, 126.6, 123.6, 96.8, 87.2, 21.5. Erime noktasi: 213°C.
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5-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-2-fenil-7H-pirazol[5,1-b][1,3]okzazin-7-on, (6a)

o
|

«N
e
F,C <

o

CF;
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.31 (s, 2H), 8.10 (s, 1H), 8.00 (d, J= 7.6 Hz,
2H), 7.50-7.45 (m, 3H), 6.67 (s, 1H), 6.65 (s, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCl;) &
(ppm): 158.7, 155.6, 153.2, 151.6, 133.4, 133.0, 131.8, 131.1, 130.0, 128.8,
126.6, 126.3, 126.3, 99.3, 87.8. Erime noktasi: 248°C.

2-pentil-5-fenil-7H-pirazol[5,1-b][1,3]okzazin-7-on, (6ba)
I
-N
\

L IOR
= 2

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 7.84 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 7.59-7.51 (m, 3H),
6.47 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 2.75 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.74-1.69 (m, 2H), 1.36-134 (m,
4H), 0.90 (t, J= 6.4 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 162.1, 158.7,
154.3, 151.5, 132.4, 129.7, 129.2, 126.3, 96.7, 88.8, 31.5, 29.2, 28.6, 22.4, 14.0.
Erime noktasi: 208°C.

2-pentil-5-(p-tolil)-7H-pirazol[5,1-b][1,3]okzazin-7-on, (6be)
I
-N
N

(IR
= 2

o

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.72 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.31 (d, J= 7.6 Hz,
2H), 6.41 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 2.74 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 2.43 (s,3H), 1.75-1.69 (m,
2H), 1.35-1.33 (m, 4H), 0.89 (t, J= 6.8 Hz, 3H). **C NMR (100 MHz, CDCl;) &
(ppm): 162.3, 158.6, 154.4, 151.4, 143.2, 129.9, 126.8, 126.2, 95.9, 88.7, 31.5,
29.2, 28.6, 22.4, 21.6, 14.0. Erime noktasi: 215°C.
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5-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-2-pentil-7H-pirazol[5,1-b][1,3]okzazin-7-on, (6bj)

o
l

<N
Lo,
F4C =

o

CF;
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 8.27 (s, 2H), 8.08 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.14
(s, 1H), 2.77 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.74 (t, J= 12.4 Hz, 2H), 1.36-1.35 (m, 4H), 0.90
(t, J= 6.8 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 159.3, 158.5, 153.2,
151.0, 133.3, 132.9, 132.0, 126.2, 125.6, 99.0, 89.5, 31.4, 29.2, 28.5, 22.4, 14.0.
Erime noktasi: 234°C.

2-(2-iyodobenzoil)-5-fenil-1H-pirazol-3(2H)-on, (8aa)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 13.23 (s, 1H), 8.14 (d, J= 7.6 Hz, 1H),
8.02 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.63 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.50 (t,
J=7.4 Hz, 2H) , 7.40 (t, J=7.6 Hz, 2H), 6.71 (s, 1H). **C NMR (100 MHz, DMSO-
de) & (ppm): 164.2, 155.8, 143.7, 141.6, 134.4, 134.0, 131.6, 129.5, 129.3, 129.0,
125.5, 95.6, 93.6. Erime noktasi: 238°C.

2-(4-bromo-2-iyodobenzoil)-5-fenil-1H-pirazol-3(2H)-on, (8ab)

Br

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 12.39 (s, 1H), 7.94 (d, J=8 Hz, 1H), 7.64 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 7.62 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.46 (dd, J=8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.35 (t, J=7.2
Hz, 2H), 7.26 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H) **C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm):
161.6, 155.6, 144.0, 135.8, 134.1, 133.3, 130.1, 129.4, 128.9, 128.5, 127.5,
127.2, 125.4, 93.0. Erime noktasi: 269°C.
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2-(2-iyodo-5-metilbenzoil)-5-fenil-1H-pirazol-3(2H)-on, (8ac)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10.78 (s, 1H), 7.86 (d, J=6 Hz, 1H), 7.60 (d,
J=8 Hz, 3H), 7.38 (t, J=7.6 Hz, 2H ), 7.34 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.21 (dd, J=8, 1.6
Hz), 6.65 (s, 1H), 2.35 (s, 3H) **C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 162.7, 144.4,
137.5, 134.5, 134.4, 132.8, 129.7, 129.1, 129.0, 128.6, 125.4, 119.4, 93.9, 20.7.
Erime noktasi: 256°C.

2-(2-iyodo-5-metoksibenzoil)-5-fenil-1H-pirazol-3(2H)-on, (8ad)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 12.33 (s, 1H), 7.62 (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.54
(s, 1H), 7.53 (d, J=5.2 Hz, 1H), 7.35 (t, J=8 Hz, 2H), 7.27 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.91
(dd, J=8.4, 3.2 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 3.78 (s, 3H) *C NMR (100 MHz, CDCl;) &
(ppm): 162.7, 158.6, 135.3, 131.0, 128.9, 128.4, 125.4, 120.0, 116.8, 112.8, 93.0,
55.7. Erime noktasi: 261°C.

5-pentil-2-(2-iyodobenzoil)-1H-pirazol-3(2H)-on, (8ba)

CsHi

IH NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 11.01 (s, 1H) , 8.04 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.45 (t,
J=7.6 Hz, 1H), 7.20 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 6.11 (s, 1H), 2.58 (t, J=7.6 Hz, 2H), 1.54
(pent, J=10.8 Hz, 2H), 1.21-1.11 (m, 4H), 0.79 (t, J=7.2 Hz, 3H) *C NMR (100
MHz, CDCl;3) & (ppm): 163.2, 155.2, 146.0, 141.8, 133.3, 131.7, 128.1, 95.0,
93.8, 31.2, 28.4, 26.2, 22.4, 14.0. Erime noktasi: 244°C.
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2-(2-iyodobenzoil)-5-(4-metoksifenill)-1H-pirazol-3(2H)-on, (8ca)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 10.85 (s, 1H), 8.08 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.71-
7.63 (m, 1H), 7.52 (d, J=9.2 Hz, 2H), 7.46 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.22 (id, J=8.0, 1.6
Hz 1H), 6.94 (d, J=9.2 Hz, 2H), 6.55 (s, 1H), 3.83 (s, 3H) *C NMR (100 MHz,
CDCl3) & (ppm): 163.0, 160.2, 156.1, 144.3, 141.8, 133.5, 133.0, 132.0, 128.1,
126.9, 121.7, 114.5, 95.1, 93.2, 55.4. Erime noktasi: 255°C.

2-(2-klorobenzoil)-5-(4-iyvodofenil)-1H-pirazol-3(2H)-on, (8da)

Cl

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 10.37 (s, 1H), 8.08 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.97
(d, J=8 Hz, 1H), 7.54 (d, J=8 Hz, 2H), 7.44 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.30 (d, J=7.6 Hz,
2H), 7.23 (t, J=7.6, 1H), 6.61 (s, 1H) *C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 162.9,
156.0, 143.5, 141.9, 134.8, 133.6, 132.7, 131.9, 129.3, 128.1, 127.5, 126.8, 95.1,
94.0. Erime noktasi: 260°C.

2-(2-iyodobenzoil)-5-(m-tolil)-1H-pirazol-3(2H)-on, (8ea)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 10.63 (s, 1H), 8.07 (t, J=6.8 Hz, 2H), 7.45 (t,
J=8 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.29 (t, J=8 Hz, 1H), 7.24 (td, J=7.6, 1.6
Hz, 1H), 7.16 (d, J=8 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H) **C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm):
163.0, 156.2, 144.6, 141.8, 138.9, 133.5, 132.9, 132.0, 129.8, 129.0, 128.0,
126.2, 122.5, 95.1, 93.8, 21.4. Erime noktasi: 249°C.
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3-fenilpirazol[1,2-alindazol-1,9-dion, (9aa)

'H NMR (400 MHz, CDCI;) & (ppm): 8.39 (d, J=6.8 Hz, 1H), 8.00 (d, J=6.4 Hz,
2H), 7.78 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.45-7.43 (m, 5H), 6.43 (s, 1H). **C NMR (100 MHz,
CDCl3) © (ppm): 156.1, 153.8, 153.6, 152.0, 135.9, 131.5, 129.8, 128.7, 126.7,
125.1, 116.9, 114.1, 86.8. Erime noktasi: 188°C.

6-bromo-3-fenilpirazol[1,2-alindazol-1,9-dion, (9ab)

Br

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.22 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.96 (dd, J=2, 0.8
Hz, 2H), 7.61 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.56 (dd, J=7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.46-7.39 (m, 3H),
6.42 (s, 1H) **C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 156.2, 153.7, 153.0, 151.7,
131.2, 130.3, 129.9, 129.8, 128.7, 126.7, 120.2, 113.1, 87.0. Erime noktasi:
210°C.

7-metil-3-fenilpirazol[1,2-alindazol-1,9-dion, (9ac)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.18 (d, J=8 Hz, 1H), 8.00 (dd, J=8, 1.2 Hz,
2H), 7.58 (dd, J=8.4, 2 Hz, 1H), 7.48-7.42 (m, 3H), 7.34 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.41
(s, 1H), 2.48 (s, 3H) *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 156.0, 153.8, 152.2,
152.0, 137.0, 135.2, 131.6, 129.8, 128.7, 126.7, 116.6, 113.7, 86.4, 20.7. Erime
noktasi: 196°C.
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7-metoksi-3-fenilpirazol[1,2-alindazol-1,9-dion, (9ad)

IH NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 8.00 (d, J=6 Hz, 2H), 7.75 (d, J=2.8 Hz, 1H),
7.48-7.42 (m, 3H), 7.39-7.32 (m, 2H), 6.40 (s, 1H), 3.92 (s, 3H) *C NMR (100
MHz, CDCls) & (ppm): 156.7, 156.1, 153.7, 152.1, 148.3, 131.6, 129.8, 128.7,
126.7, 125.2, 118.2, 114.4, 108.4, 86.2, 56.2. Erime noktasi: 203°C.

3-pentilpirazol[1,2-alindazol-1,9-dion, (9ba)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.37 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.76 (t, J=8 Hz, 1H),
7.43 (t, J=8.4 Hz, 2H), 6.94 (s, 1H) *C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 156.9,
153.8, 153.5, 151.5, 135.7, 128.6, 124.9, 116.8, 88.2, 31.5, 29.4, 28.5, 22.4,
14.0. Erime noktasi: 211°C.

3-(4-metoksifenil)pirazol[1,2-alindazol-1,9-dion, (9ca)

-0

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.38 (dd, J=8.4, 2 Hz, 1H), 7.93 (d, J=9.2
Hz, 2H), 7.76 (t, J=8 Hz, 1H), 7.44 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.43 (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.96
(d, 3=9.2 Hz, 2H), 6.36 (s, 1H), 3.85 (s, 3H) **C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm):
161.0, 155.9, 153.7, 153.6, 151.0, 135.7, 128.6, 128.2, 125.0, 124.1, 116.8,
114.2, 114.1, 86.2, 55.3. Erime noktasi: 209°C.
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3-(4-klorofenil)pirazol[1,2-alindazol-1,9-dion, (9da)

Cl

'H NMR (400 MHz, CDCI;) & (ppm): 8.40 (d, J=6.4 Hz, 1H), 7.93 (d, J=8.8 Hz,
2H), 7.79 (t, J=8 Hz, 1H), 7.48-7.41 (m, 4H), 6.40 (s, 1H) **C NMR (100 MHz,
CDCl3) & (ppm): 154.9, 153.8, 153.5, 152.1, 136.0, 135.8, 130.0, 129.0, 12