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OZET
Bu caligmada bir pirazol karboksilik asit tiirevi olan 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik
asit (1) bilesiginin bazi yeni tiirevleri sentezlendi. Bunun i¢in, 1 bilesiginin gesitli alkollerle reaksiyonundan ester
tirevleri (3—6), amonyak ve iire ile reaksiyonundan ise sirasiyla amit (7) ve treid (8) tiirevleri elde edildi. Ayrica 1
bilesiginin dekarboksilasyonu ile de yeni bir pirazol tiirevi (9) sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, FT-IR, 'H
NMR ve *C NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: pirazol-3-karboksilik asit, pirazol, ester, iireid, karboksamit.

SYNTHESIS AND CHARACTERISATION OF SOME ESTER, AMIDE AND
UREIDE DERIVATIVES OF 4-(ETHOXYCARBONYL)-1-(3-NITROPHENYL)-5-
PHENYL-1H-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID

ABSTRACT
In this study, some new derivatives were synthesized of 4-(ethoxycarbonyl)-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid (1) which was a pyrazole carboxylic acid derivative. For this aim, ester derivatives were obtained from
the reaction of 1 with various alcohols; amide (7) and ureide (8) derivatives were obtained from the reaction with
amonnia and urea respectively. Also a new pyrazole derivative (9) was synthesized from decarboxylation of 1. The
structures of synthesized compounds were elucidated with FT-IR, '"H NMR and *C NMR analysis methods.

Key Words: pyrazole-3-carboxylic acid, pyrazole, ester, ureide, carboxamide.

1. GiRiS

Pirazol kimyasi; pirazol tiirevlerinin antimikrobiyal [1, 2], antiviral [3, 4], antitimor [5-7], antiinflamatuar [8-
10], antihistaminik [11], pestisidal [12, 13], antifungal [14, 15], antiromatizmal [16], antikonvulsan [17],
antidepresan [18] ve antipiretik [19] olarak gozlenen ¢ok yonlii biyolojik aktiviteleri nedeniyle ve ticari agidan
6nemli boyarmadde ajani olarak kullanilmalari sebebiyle [20-22] son elli yildan bu yana dikkatleri tizerine
¢cekmektedir.

Pirazol karboksilik asitlerin siilfonamit tiirevlerinin, insan karbonik anhidraz enzimleri {izerindeki inhibisyon
etkileri grubumuz tarafindan arastirilmis (in vitro olarak) ve oldukca etkili sonuglar elde edilmistir [23-26].
Boylece bu tip bilesiklerin in vivo ¢aligmalart yapildiktan sonra, glokom hastaligi tedavisinde de
kullanilabilecegi anlasilmistir. Diger taraftan, 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion ve etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-
dihidrofuran-3-karboksilat’in, fenil hidrazin tiirevleri ile reaksiyonlart sonucunda cesitli pirazol-3-karboksilik
asitler yakin zamanda sentezlenmis olup, daha sonra bu asitlerin ileri kademe reaksiyonlari da grubumuzca
arastirilmistir [27-30].
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Bu aragtirmada, onceki ¢alismalarimizin devamu olarak, literatiirde bulunmayan bazi yeni pirazol-3-karboksilik
asit tiirevlerinin literatiire kazandirtlmasint amagladik. Bunun i¢in baslangi¢ bilesigimiz olan 1 bilesigi, daha
once rapor edildigi sekilde yeniden sentezlendi [26] ve karboksil grubu SOCI, ile aktiflestirilerek 2 bilesigine
gecildi. Sonra 2 bilesiginin ¢esitli alkollerle piridin katalizorligiindeki reaksiyonundan yeni ester tiirevleri
sentezlendi. Yine 2 bilesiginin iire ile ksilen igerisinde reflux edilmesi neticesinde bir treid tiirevi (7) ve
amonyak ile 0 °C deki reaksiyonundan ise bir amit tiirevi (8) elde edildi. Sentezlenen tiim bu bilesiklere ait
spektroskopik veriler deneysel ¢aligmalar kisminda belirtildi.

2. DENEYSEL CALISMALAR
2.1. Materyal

Bu calismada kullanilan kimyasal reaktif ve ¢oziiciiler analitik saflikta olup, genel olarak Aldrich, Fluka ve
Merck firmalarindan temin edildi. Coziiciiler, uygun kurutucular kullanilarak ve destilasyon islemleri ile tekrar
saflastirildi. Reaksiyonlarin ilerleyisi TLC ile kontrol edildi ve bu islemler icin Merck DC Alufolien Kiesegel
60F/254 marka TLC levhalart kullanildi. Erime noktalar1 Stuart Scientific SMP3 marka erime noktasi cihazi ile
tespit edildi. FT-IR analizleri BRUKER VERTEX 70 marka cihaz ile alind. 2-9 bilesiklerinin '"H NMR ve *C
NMR spektrumlart BRUKER DPX-400 marka NMR cihazi ve 1 bilesiginin '"H NMR ve C NMR spektrumlari
ise Varian Gemini-200 marka NMR cihazi ile alind1.

2.2. Metod
2.2.1. Ester tiirevlerinin (3—6) sentezi icin genel prosediir

04 g (1 mmol) 2 bilesigi yaklagik 20 ml uygun alkol igerisinde c¢oziilerek katalitik miktarda piridin
katalizorliigiinde 3 saat reflux edildi. Oda sicakligina getirilen reaksiyon karisimina %12 lik HCI ilavesiyle ham
trtin ¢okturildi. Coken ham iriin stzildi, saf su ile yikandi ve ¢oziicli olarak kullanilan alkolden
kristallendirilerek saflastirildi. Sentezlenen bilesikler i¢in onerilen yapilar Sema 1 de ve bazi fiziksel 6zellikler
ise cizelge 1 de verildi.
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Sema 1. 3-9 bilesiklerinin sentezi.
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2.2.2. 4-Etil 3-metil -1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (3)

Genel prosediire gore elde edilen iiriin metanolden kristallendirilerek saflastirildi. IR(KBr) (v, em™): 3076 (Ar
CH), 2980 (alifatik CH), 1714 (ester C=0), 1602—-1465 (Ar C=C ve C=N), 1217 ve 1080 (siwrastyla C-O-C
asimetrik ve simetrik gerilmeleri); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 0 (ppm): 8.16-7.26 (m, 9H, ArH), 4.22 (¢, J=17.1
Hz, 2H, OCH,), 3.98 (s, 3H, OCH3), 1.17 (¢, J= 7.1 Hz, 3H, CH3); °C NMR (100 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 162.56
ve 161.25 (ester C=0), 148.33 (=C—NO,), 147.54 (pirazol C-3), 144.77 (pirazol C-5), 115.82 (pirazol C-4),
61.47 (OCH,), 53.62 (OCHs;), 13.29 (CH;), 138.32, 133.67, 132.95, 130.34, 129.28, 129.06, 128.71, 126.55,
120.53.

Cizelge 1. Sentezlenen bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik  Kapal Formiil Molekiil Kiitlesi ~ Erime Noktass  Uriin miktar1  Verim

(gr/mol) CC) (mg) (%)
3 Cy0H17N304 395 102 332 84
4 C,1H19N304 409 108 335 82
5 CH,1N304 423 70 287 68
6 CH,1N304 423 98 313 74
7 CyH7N504 423 142 203 48
8 C19H6N4Os5 380 150 243 64
9 CisH5N304 337 105 279 83

2.2.3. Dietil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (4)

Genel prosediire gore elde edilen iiriin etanolden kristallendirilerek saflastirildi. IR(KBr) (v, cm™): 3070 (Ar
CH), 2984 (alifatik CH), 1716 (ester C=0), 1599-1470 (Ar C=C ve C=N), 1215 ve 1068 (swrastyla C-O-C
asimetrik ve simetrik gerilmeleri); '"H NMR (400 MHz, CDCly) & (ppm): 8.17—7.27 (m, 9H, ArH), 4.48 ve 4.23
(¢, J=7.1 Hz, 4H, 20CH,), 1.43 ve 1.18 (, J= 7.1 Hz, 6H, 2CH3); >C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 162.70
ve 161.33 (ester C=0), 148.52 (=C-NO,), 147.43 (pirazol C-3), 144.84 (pirazol C-5), 115.91 (pirazol C-4),
68.74 ve 61.38 (20CH,), 13.42 ve 13.29 (2CHj;), 138.53, 133.25, 130.55, 130.26, 129.56, 129.03, 128.66,
126.48, 120.41.

2.2.4. 4-Etil 3-propil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (5)

Genel prosediire gore elde edilen iiriin propanolden kristallendirilerek saflastirildi. IR(KBr) (v, cm™): 3086 (Ar
CH), 2975 (alifatik CH), 1720 (ester C=0), 1597-1467 (Ar C=C ve C=N), 1207 ve 1065 (swrastyla C-O-C
asimetrik ve simetrik gerilmeleri); "H NMR (400 MHz, CDCl;) ¢ (ppm): 8.16-7.25 (m, 9H, ArH), 4.37 ve 4.21
(¢, J= 6.8 Hz, 4H, 2 OCH,), 1.82 (hx, J= 7.1 Hz, 2H, CH,CH,CH3), 1.17 ve 1.02 (1, J= 7.4 Hz, 6H, 2CH;); "*C
NMR (100 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 162.41 ve 161.29 (ester C=0), 148.63 (=C-NO,), 147.13 (pirazol C-3),
144.64 (pirazol C-5), 116.11 (pirazol C-4), 68.55 ve 61.42 (2 OCH,), 22.15 (CH,CH,CH), 13.73 ve 13.32
(2CH3), 137.93, 133.34, 132.56, 130.14, 129.91, 128.89, 127.81, 125.98, 119.84.

2.2.5. 4-Etil 3-isopropil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilat (6)

Genel prosediire gore elde edilen iiriin izopropanolden kristallendirilerek saflastirildi. IR(KBr) (v, em™): 3072
(Ar CH), 2980 (alifatik CH), 1716 (ester C=0), 1613—-1488 (Ar C=C ve C=N), 1210 ve 1067 (swrastyla C-O-C
asimetrik ve simetrik gerilmeleri); '"H NMR (400 MHz, CDCLy) ¢ (ppm): 8.17-7.26 (m, 9H, ArH), 5.34 (hp, J=
6.3 Hz, 1H, CH(CH;),), 4.22 (¢, J= 7.2 Hz, 2H, OCH,), 1.40 (d, J= 6.3 Hz, 6H, CH(CH,),), 1.17 (¢, J= 7.1 Hz,
3H, CH,CH;); "C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 162.36 ve 161.38 (ester C=0), 148.22 (=C-NO,), 145.13
(pirazol C-3), 144.97 (pirazol C-5), 116.03 (pirazol C-4), 69.81 (CH(CHs;),), 61.18 (OCH,), 21.73 (CH(CHjs),),
13.87 (CH3;), 139.53, 130.79, 130.02, 129.94, 128.73, 128.89, 127.38, 122.96, 120.35.
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2.2.6. Etil 3-(karbamoilkarbamoil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat (7)

0.4 g (1 mmol) 2 bilesigi yaklasik 20 ml ksilen icerisinde ¢oziildii. Uzerine 1/1 mol oraninda iire ilave edildi.
Karisim 4 saat reflux edildikten sonra ¢6ziictisii evaporatérden uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. IR(KBr) (v, cm™): 3539 (NH), 3093 (Ar CH), 2977 (alifatik CH), 1751 ve 1726
(C=0), 16161443 (Ar C=C ve C=N), 1240 ve 1074 (swrastyla C-O-C asimetrik ve simetrik gerilmeleri); 'H
NMR (400 MHz, CDCl;3) 6 (ppm): 11.98 (s, 1H, CONH), 8.25 (s, 2H, CONH,), 8.16-7.25 (m, 9H, ArH), 4.25
(¢, J= 7.1 Hz, 2H, OCH,), 1.14 (#, J= 7.1 Hz, 3H, CH;); °C NMR (100 MHz, CDCl;) § (ppm): 163.17 (ester
C=0), 161.26 (amit C=0), 152.58 (iire C=0), 148.39 (=C-NO,), 147.43 (pirazol C-3), 144.54 (pirazol C-5),
115.83 (pirazol C-4), 61.31 (OCH,), 13.43 (CHj;), 139.70, 130.42, 129.94, 129.75, 128.66, 127.57, 123.62,
122.43,120.96.

2.2.7. Etil 3-karbamoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat (8)

0.4 g (1 mmol) 2 bilesigi kuru toluende ¢6ziildii. Cozelti buz banyosunda 0 °C’ ye sogutuldu ve tizerine 1:2 mol
oraninda NHj ilave edildi. Ayni sicaklikta bir saat karigtirllmaya devam edildi. Céken ham {iriin etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. IR(KBr) (v, cm™): 3265 (NH) 3110 (Ar CH), 2990 (alifatik CH), 1735 (ester
C=0), 1686 (amit C=0), 1625-1455 (Ar C=C ve C=N) 1234 ve 1077 (sirastyla C-O-C asimetrik ve simetrik
gerilmeleri); '"H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 (ppm): 8.15-7.24 (m, 9H, ArH), 6.16 (yayvan, s, 2H, CONH,), 4.14
(¢, J= 7.2 Hz, 2H, OCH,), 0.97 (¢, J= 7.1 Hz, 3H, CH;); °C NMR (100 MHz, CDCl;) J (ppm): 163.38 (ester
C=0), 160.94 (amit C=0), 148.63 (=C-NO,), 147.47 (pirazol C-3), 145.52 (pirazol C-5), 116.15 (pirazol C-4),
61.84 (OCH,), 13.23 (CHj3), 139.56, 130.23, 129.72, 129.45, 128.36, 127.73, 123.38, 122.66, 119.84.

2.2.8. Etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-karboksilat (9)

0.381 g (1 mmol) 1 bilesigi bir balon igerisine alinarak yag banyosunda 200 °C sicakliga kadar 1sitild1. Gaz gikist
tamamlandiginda reaksiyon sonlandirildi. Ham {irtin etanol/su (2/1) karisimindan krsitallendirilerek saflastirildi.
IR(KBr) (v, cm™): 3082 (Ar CH), 2978 (alifatik CH), 1741 (ester C=0), 1626-1449 (Ar C=C ve C=N) 1221 ve
1078 (sirastyla C-O-C asimetrik ve simetrik gerilmeleri); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.22 (s, 1H,
pirazol CH), 8.15-7.26 (m, 9H, ArH), 4.21 (¢, J= 4.5 Hz, 2H, OCH,), 1.22 (#, J= 7.1 Hz, 3H, CH;); *C NMR
(100 MHz, CDCl;) 0 (ppm): 162.52 (ester C=0), 148.26 (=C-NO,), 145.75 (pirazol C-3), 143.14 (pirazol C-5),
114.94 (pirazol C-4), 60.33 (OCH,), 14.10 (CHj;), 140.14, 130.39, 130.34, 129.77, 129.72, 128.49, 128.26,
122.33,120.03.

3. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda elde edilen spektroskopik verilerin
yorumlanmasi, ¢esitli korelasyon tablolarindan yararlanilarak yapildi [31, 32]. Deneysel calismalar kisminda
yorumlanan spektrumlardan 6rnek olarak 5 bilesigindeki etoksi ve propoksi gruplarmm 'H NMR yarilmalari ve
6 bilesiginin °C NMR spektrumu sirasi ile sekil 1 ve sekil 2 de verildi.
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Sekil 1. 5 bilesiginin "H NMR spektrumu

1 bilesiginin ¢6ziictisiiz ortamda SOCI, ile etkilestirilmesi neticesinde karboksil grubu aktif hale getirilerek [28]
etil 3-(klorokarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1 H-pirazol-4-karboksilat (2) bilesigi elde edildi. Daha sonra piridin
katalizorliigiinde 2 bilesigi ile ¢esitli alkollerin reaksiyonundan pirazol-3 karboksilik asidin yeni ester tiirevlerine
gecildi. Reaksiyonlarm ilerleyisi TLC ile kontrol edildi ve reaktiflerin tamamu {iriine doniistiigtinde reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon sartlari ilimli ve verimler genellikle yiiksektir (% 68-84). Bu bilesiklere ait FT-IR
sonuglarina bakildiginda; genel olarak ester karboniline ait titresimler 1720~1714 cm™ de gozlenirken, 1240—
1207 cm™ araliginda C-O-C asimetrik gerilme titresimleri, 1080-1065 cm™ arahginda ise C-O-C simetrik
gerilme titresimleri gozlenmektedir. Yine bu bilesiklere ait CDCl; te alimmis '"H NMR spektrum sonuglarina
bakildiginda tiim ester tlrevlerindeki aromatik protonlarm 8.17-7.25 ppm araliginda sinyal verdigi
goriilmektedir.

Diger taraftan 3, 4, 5 ve 6 bilesiklerindeki —OCH, hidrojenleri oksijenden dolay1 daha asagi alanda rezonans
olmus (4.23-4.21 ppm) ve komsu metil karbonuna ait hidrojenlerle etkileserek kuartete yarilmistir. Yine bu
bilesiklerdeki metil hidrojenleri ayni sekilde komsu CH, protonlartyla etkileserek triplete yarilmistir. 3
bilesigindeki —OCHj; protonlart da oksijen atomunun etkisi ile daha asagi alana (3.98 ppm) kayarak singlet
seklinde rezonans olmustur. Diger bilesiklere ait '"H NMR ve *C NMR spektrum degerleri deneysel kisimda
ayrintili olarak verilmistir. Biitiin bu degerler onerilen yapilar1 dogrulamaktadir.
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kil 2. 6 bilesiginin °C NMR spek

2 bilesiginin iire ile reaksiyonundan % 48 verimle bir iireid tiirevi olan 7 bilesigi elde edildi. Bilesigin '"H NMR
spektrumu incelendiginde; 11.98 ppm deki sinyal, 1H’ lik amit (CONH) protonundan kaynaklanmaktadir. 8.25
ppm deki singlet ve 8.17 ppm deki dublet sinyalleri NO, grubuna komsu aromatik CH protonlarini isaret
ederken, CONH, protonlar1 ise 7.25 ppm de rezonans sinyali vermektedir. Diger aromatik protonlara ait sinyaller
7.54-7.31 ppm araliginda multiplet olarak gézlenmektedir. Diger taraftan *C NMR spektrumuna bakildiginda,
163.17 ppm, 161.26 ppm ve 152.58 ppm deki sinyaller sirasi ile ester, amit ve iire karbonillerine ait olup onerilen
yapiy1 dogrulamaktadir. 2 bilesiginin 0 °C* de amonyak ile reaksiyonundan ise % 64 verimle 8 bilesigi elde
edildi. Bilesige ait NMR spektrum datalar1 deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.

Ayrica 1 bilesigi, 200 °C’ ye 1sitilarak % 83 verimle 9 bilesigine dontistiirtildii. 1 bilesiginin karboksil grubundan
kaynaklanan 13.8-13.2 ppm deki yayvan 'H NMR ve 163.42 ppm deki *C NMR sinyallerinin, 9 bilesigine ait
NMR spektrumlarinda gozlenmemesi, yapidan bir mol karbondioksitin ayrildigini gostermektedir. Diger
taraftan, 9 bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 8.22 ppm deki sinyal, karbondioksit molekiiliiniin ayrildig:
pirazol halkasinin 3 konumundaki hidrojeni isaret etmekte olup 6nerilen yapinin dogrulugunu desteklemektedir.
1 ve 9 bilesiklerine ait '"H NMR ve *C NMR spektrumlari sekil 3-6 da goriilmektedir.

Sonu¢ olarak bu ¢aligmada, 4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (1)
bilesiginin ¢esitli pirazol-3-karboksilik asit tiirevleri literattire kazandirildi.
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54



DPU Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 4-(Etoksikarbonil)-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilik Asidin
Say1 26, Aralik 2011 Baz1 Ester Amit ve Ureid Tiirevlerinin Sentezi ve Karakterizasyonu
R. Kasimogullari, H. Duran, S. Mert

TESEKKUR

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin, '"H NMR ve "C NMR spektrumlarinin alinmasinda katkis1 bulunan
TUBITAK (ATAL) ve Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiine ve FT-IR spektrumlarmin
alinmasinda katk1 saglayan Dumlupinar Universitesi Fizik Boliimiine tesekkiir ederiz.

KAYNAKCA

[1]  A. M. Farghaly, N. S. Habib, M. A. Khalil, and O. A. El-Sayed, “Synthesis of 1H-pyrazole[3,4-b]
quinoline derivatives of possible therapeutic interest”, Alex. J. Pharm. Sci, 3(1), 90-91 (1989).

[2]  R. N. Mahajan, F. H. Havaldar, and P. S. Fernandes, “Syntheses and biological activity of heterocycles
derived from 3-methoxy-1-phenyl-1H-pyrazole-5-carboxylate”, J. Indian Chem. Soc, 68(4), 245-246
(1991).

[3] P. G. Baraldi, S. Manfredini, R. Romagnoli, L. Stevanato, A. N. Zaid, and R. Manservigi, “Synthesis and
anti-HSV-1 activity of 6 substituted pyrazolo[3,4-d]pyridazin-7-one nucleosides”, Nucleos. Nucleot,
17(12), 2165-2173 (1998).

[4] J. S. Larsen, M. A. Zahran, E. B. Pedersen, and C. Nielsen, “Synthesis of triazenopyrazole derivatives as
potential inhibitors of HIV-1”, Monatsh. Chem, 130(9), 1167—-1174 (1999).

[5]  S. Suzuki, and A. Inoue, “Anticancer agents containing 1H-pyrazolo[3,4-b] pyrazines”, Jpn. Kokai Tokyo
Koho JP 02 172 988 [90172988]; (Cl. C07D487/04) [Chem. Abstr. 113 218276t] (1990).

[6] G. J. Hatheway, C. Hansch, K. H. Kim, S. R. Milstein, C. L. Schmidt, R. N. Smith, and F. R. Quinn,
“Antitumor 1-(X-aryl)-3,3-dialkyltriazenes. 1. Quantitative structure-activity relationships vs. L1210
Leukemia in mice”, J. Med. Chem, 21(6), 563—-574 (1978).

[7]  H. Katayama, and T. Oshiyama, “Preparation and bioactivity of pyrazole derivatives as potential cross-
linking agent”, Can. J. Chem, 75(6), 913-919 (1997).

[8]  R.Riedel, “Lonazolac-Ca= Calcium [3-(para chlorophenyl)-1-phenylpyrazole-4]-acetate-pharmacological
properties of a new antiinflammatory-antirheumatic drug”, Arzneim. Forsch. / Drug. Res, 31-1(4), 655—
665 (1981).

[97 E. A. M. Badawey, and 1. M. El-Ashmawey, “Nonsteroidal antiinflammatory agents - Part 1:
Antiinflammatory, analgesic and antipyretic activity of some new 1-(pyrimidin-2-yl)-3-pyrazolin-5-ones
and 2-(pyrimidin-2-yl)-1,2,4,5,6,7-hexahydro-3H-indazol-3-ones”, Eur. J. Med. Chem, 33(5), 349-361
(1998).

[10] O. Bruno, A. Ranise, F. Bondavalli, P. Schenone, M. D’amico, E. Lampa, C. Falzarano, F. Rossi, “3,5-
Diphenyl-1H-pyrazole derivatives. 10. N-Substituted 1-(2-aminopropyl)-3,5-diphenyl-1H-pyrazoles and
1-(3-amino-2-hydroxypropyl)-3,5-diphenyl-1H-pyrazoles with antiinflammatory and other activities”,
Farmaco, 47(10), 1235-1248 (1992).

[11] P. D. Mishra, S. Wahidullah, and S. Y. Kamat, “A heteroaromatic acid from marine sponge Suberites
vestigium”, Indian J. Chem. Soc. Sec. B, 37(2), 199-200 (1998).

[12] W. T., Thomson, “Agricultural Chemicals-Book II Herbicides”, 13th. Ed., Thomson Publications,
California-USA, pp 268,269,278 (1997).

[13] M. Londershausen, “Approaches to new parasiticides”, Pestic. Sci, 48(4), 269-292 (1996).

[14] V. V. Badiger, and S. C. Bennur, “Synthesis and biological activity of pyrazolopyrimidines”, Indian J.
Heterocycl. Chem, 6(1), 63—66. (1996).

[15] C.-Y. Zhang, X.-H. Liu, B.-L. Wang, S.-H. Wang, and Z.-M. Li, “Synthesis and antifungal activities of
new pyrazole derivatives via 1,3-dipolar cycloaddition reaction” Chem. Biol. Drug Des, 75(5), 489493
(2010).

[16] M. Kurowski, A. Dunky, and M. Geddawi, “Transsynovial distribution and protein binding of pirazolac
in patients with rheumatoid arthritis”, Eur. J. Clin. Pharmacol, 31(3), 307-311 (1986).

55



DPU Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 4-(Etoksikarbonil)-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karboksilik Asidin
Say1 26, Aralik 2011 Baz1 Ester Amit ve Ureid Tiirevlerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

R. Kasimogullari, H. Duran, S. Mert

[17]

[24]

[25]

[26]

[29]

[30]

F. Lepage, and B. Hublot, “Dérivés hétérocycliques doués d'activité anticonvulsivante, procédé de
préparation et composition pharmaceutique”, Eur. Pat. Appl. EP.459 887 Al; 1-21, [Chem.Abstr., 116,
128917] (1991).

D. M. Bailey, P. E. Hansen, A. G. Hlavac, E. R. Baizman, J. Pearl, A. F. Defelice, and M. E. Feigenson,
“3,4-Diphenyl-1H-pyrazole-1-propanamine antidepressants”, J. Med. Chem, 28(2), 256-260 (1985).

R. H., Wiley, and P., Wiley, “Pyrazolones, pyrazolidones and derivatives”, John Wiley and Sons, New
York, pp.102. (1964).

G. A. Hanson, “1-Phényl, 2-pyrazolines substituées”, Bull. Soc. Chim. Belg, 67(11-12), 707-711 (1958).

O. Neunhoeffer, G. Alsdorf, and H. Ulrich, “Hyperkonjugation und fluoreszenzverhalten”, Chem. Ber,
92(1), 252255 (1959).

E. E. Baroni, and K. A. Kovyrzina, “Synthesis of luminescent heterocyclic compounds”, Zh. Obshchei.
Khim, 31, 1641-1643 (1961).

R. Kasimogullari, M. Bulbul, S. Mert, H. Guleryuz, “Synthesis of 5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-
sulfonamide derivatives and their inhibition effects on human carbonic anhydrase isozymes”, J. Enzyme
Inhib, 26(2), 231-237 (2011).

R. Kasimogullari, M. Biilbiil, B. S. Arslan, and B. Gékge, “Synthesis, characterization and antiglaucoma
activity of some novel pyrazole derivatives of 5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-sulfonamide.” Eur. J. Med.
Chem, 45(9), 4769—4773 (2010).

R. Kasimogullari, M. Biilbiil, H. Giinhan, and H. Giileryiiz, “Effects of new 5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-
sulfonamide derivatives on human carbonic anhydrase isozymes” Bioorg. Med. Chem, 17(11), 3295-3301
(2009).

M. Bulbul, R. Kasimogullari, O. I. Kufrevioglu, “Amide derivatives with pyrazole carboxylic acids of 5-
amino-1,3,4-thiadiazole 2-sulfonamide as new carbonic anhydrase inhibitors: Synthesis and investigation
of inhibitory effects”, J. Enzyme Inhib, 23(6), 895-900 (2008).

Y. Akcamur, G. Penn, E. Ziegler, H. Sterk, G. Kollenz, K. Peters, E.M. Peters, H.G. Vonschnering,
“Reactions of cyclic oxalyl compounds .24. Reaction of 4-benzoyl-5-phenyl-furan-2,3-dione with
phenylhydrazones and phenylhydrazine” Monatsh. Chem, 117(2), 231-245 (1986).

A. Sener, R. Kasimogullari, M. K. Sener, I. Bildirici, Y. Akcamur, “Studies on the reactions of cyclic
oxalyl compounds with hydrazines or hydrazones II [1]: Synthesis and reactions of 4-benzoyl-1-(3-
nitrophenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid”, J. Heterocycl. Chem, 39(5), 869—875 (2002).

R. Kasimogullari and B. S. Arslan, “Synthesis and characterization of some pyrazole derivatives of 1,5-
diphenyl-1H-pyrazole-3,4-dicarboxylic acid”, J. Heterocycl. Chem, 47(5), 1040—1048 (2010).

R. Kasimogullari, B. Zengin, M. Maden, S. Mert, C. Kazaz, “Synthesis of new derivatives of 1-(3-amino-
phenyl)-4-benzoyl-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid”, J. Serb. Chem. Soc., 75(12), 1625-1635
(2010).

M. Balci, “Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi”’, METU Yayinlari, Ankara, (1999).

R. M. Silverstein, G. G. Bassler, T. C. Morrill, “Spectrometric Identification of Organic Compound”,
John Wiley & Sons, New York, (1991).

56



