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OZET

YUKSEK LiSANS

2,3-FURANDION’LARIN CESITLI NUKLEOFILLERLE BAZI YENI
REAKSIYONLARININ ARASTIRILMASI

Ahmet ERDEM

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Danmisman: Yrd. Do¢. Dr. Nejdet SEN
2010, 100 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Mehmet SEZGIN
Doc. Dr. izzet SENER
Yrd. Dog. Dr. Nejdet SEN

Bu calismada sirastyla N- niikleofiller ve ¢esitli karbonillerle yeni bisiklik oksalil bilesigi olan 4-
benzoil-5 fenil-2,3-furandionun niikleofilik ve siklokatilma reaksiyonlari arastirildi.

Sonu¢ olarak sirasiyla 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit (AE-1),
4-Benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit (AE-2), 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir  (AE-3), 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid
(AE-4), 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik metil esteri (AE-5), 4-Benzoil-1-(2-
florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik  propil esteri (AE-6), 2-(2-Florfenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-
difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6H)-on ~ (AE-7),  2-(2-Florfenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-
pirazol[3,4-d]piridazin-7(6H)-on  (AE-8), Benzaldehit-2-florfenil hidrazonu (AE-9) heterosiklik
bilesiklerinin izolesi gergeklestirildi.

Bu bilesiklerin yapilar1 IR, *C-NMR, **F-NMR ve 'H-NMR spektrumlari ile aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion, niikleofilik katilma, pirazol, piridazin
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In this study, 4-benzoyl-5 Phenyl-2,3-furandion’s which is a new bicyclic compound of N-
nucleophiles and various carbonyl oksalil, nucleophilic and cyclo-addition reactions were investigated.

As a result, respectively, isolation of heterocyclic compounds of 4-Benzoyl-1-(2-florphenyl)-5-
phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylicacid  (AE-1), 4-Benzoyl-1-(4-florphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-
carboxylicacid (AE-2), 4-Benzoyl-1-(2-florphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carbonyl chloride (AE-3),
4-Benzoyl-1-(2-florphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxamide  (AE-4), Methyl 4-Benzoyl-1-(2-
florphenyl)-5-phenyl-1H-pyrazole-3-carboxylate (AE-5), Propyl 4-Benzoyl-1-(2-Florphenyl)-5-phenyl-
1H-pyrazole-3-carboxylate (AE-6), 2-(2-Florphenyl)-6-(2-nitrophenyl)-3,4-diphenyl-2H-pyrazolo[3,4-
d]pyridazin-7(6H)-one (AE-T7), 2-(2-Florphenyl)-6-(3-nitrophenyl)-3,4-diphenyl-2H-pyrazolo[3,4-
d]pyridazin-7(6H)-one (AE-8), Benzaldehyde-2-florphenyl hydrazone (AE-9) were taken placed.

The structure of these compounds were revealed by IR, *C-NMR, *F-NMR ve 'H-NMR
spectrums.

Keywords: 4-Benzoyl-5-phenyl-2,3-furandion, nucleophilic addition, pyrazole, pyridazine
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Kisaltmalar

Ar: Aril grubu

CDCls: Détero kloroform

Et: Etil

EtO: Etoksi

Eter: Dietileter

Me: Metil

NMR: Niikleer Manyetik Rezonans

0-: Orto

p- Para

m-: Meta

ph: Fenil Grubu

TMS: Tetrametilsilan

FRN-1: 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion

FRN-2: 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion

FRN-3: 4-Asetil-5-fenil-2,3-furandion

AE-1: 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit

AE-2: 4-Benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit

AE-3: 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir

AE-4: 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid

AE-5: 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik metil esteri
AE-6: 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik propil esteri
AE-T7: 2-(2-Florfenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6H)-on
AE-8: 2-(2-Florfenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-7(6H)-on
AE-9: Benzaldehit-2-florfenil hidrazon



1. GIRIS

Pirazol tiirevleri antipiretik, analjezik ve anti-inflammatuar Ozellikleri
seklinde ortaya cikan biyolojik aktiviteleri sebebiyle son zamanlarda dikkatleri
tizerine ¢ceken 6nemli heterosiklik bilesiklerdir (Baumler, 1975).

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion (FRN-1)’nin reaksiyonlar1 genis sekilde
arastirtlmistir.  4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion (FRN-1)’nin arilizosiyanat gibi
heterodienofillerle siklokatilma reaksiyonlar1 verdigi Kollenz ve ark. (1973a)
tarafindan ortaya konmustur.

2,3-Furandionlarin fenil hidrazin ve hidrazonlarla reaksiyonlari sonucu
pirazol-3-karboksilikasit tiirevleri yakin zamanlarda sentezlenmis (Ak¢amur ve
ark., 1986) ve onlarin ileri kademe reaksiyonlarin arastirilmasiyla, bir kismi
bisiklik yapida, bir¢ok yeni pirazol tiirevlerinin sentezide gerceklestirilmistir.

Ayrica bu konu ile yakindan ilgili olarak daha dnce piridin halka sistemi
takilmis yeni bir pirazol karboksilikasit olan 4-benzoil-5-fenil-1-piridil pirazol-3-
karboksilikasit ve onun bisiklik yapidaki yeni bazi heterosiklik tiirevlerinin
hazirlanmasi tizerine ¢alisilmistir (Sener, 1997).

Diger yandan, Akgamur ve ark. (1986) tarafindan sentezlenen
bilesiklerden bazilarinin antimikrobial aktiviteleri Sener ve Atalan (1996)
tarafindan arastirilarak, bunlarin biyolojik yonden aktif bilesikler olduklar1 ortaya
¢ikarilmigtir. Bununla birlikte pirazol ihtiva eden bilesikler antiinflammatuar ve
antimikrobial 6zellikler gostermektedir ( Bekhit ve ark., 2006).

Ayrica, kinolin tiirevlerinin de biyoaktif bilesikler oldugu ve pirazol
halkas1 takilmis kinolinlerin antimikrobial aktivitelerinin bariz sekilde arttig
bilinmektedir (Ogretir ve Kanigkan, 1992).

2,3-Furandion simnifit bilesiklerin siklokatilma, termoliz ve niikleofilik
katilma reaksiyonlar1 seklinde ortaya c¢ikan kimyasal davraniglari genis sekilde
arastirilarak simdiye kadar birgok yeni heterosiklik sistem tiirevlerinin sentezi

basarilmistir. Bu arastirmalar 4,5-disubstitue-2,3-furandionlarin heterosiklik



sistemlerin sentezlenmesi acisindan c¢ok degerli bir ¢ikis maddesi 6zelliginde
oldugunu ortaya koymustur.

Tezde sentezlenen 4-benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilikasit ve 4-benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit
bilesikleri ve tiirevleri, heterokimyaya yeni halkali bilesikler kazandirilmasi
bakimindan ©Onem tasimaktadir. 2,3-Furandion’lardan c¢ikilarak elde edilen
pirazol-3-karboksilikasit tiirevlerinin ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasi
ve yine bu bilesiklerin iistiin biyolojik aktiviteleri sebebiyle, hem literatiire yeni
heterohalkali bilesiler kazandirilmis hem de biyolojik aktif olabilecek potansiyele
sahip yeni tlirevler sentezlenmistir.

Bu calismada 1/1 mol oraninda 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi
(FRN-1) ile 4-florfenil hidrazin Kkloririin ve 2-florfenil hidrazin kloriiriin
benzaldehitle reaksiyonu sonucu olusan benzaldehit-4-florfenil hidrazon ve
benzaldehit-2-florfenil hidrazon bilesiklerinin reaksiyonu, reaksiyon sonucu elde
edilen pirazol-3-karboksilikasitlerin tiyonil kloriir, metanol, 1-propanol, 2-
nitrofenil hidrazin ve 3-nitrofenil ile reaksiyonu ayrica asitkloriiriin amonyak ile
verdigi reaksiyonlar incelenmistir. Substitute edilmis pirazol karboksilikasitlerin
de daha oOnceki asitlere benzer tiirevler verip vermeyecegi ve bu tlirevlerin
biyolojik aktivitelerinin nasil degisecegi merak edilerek
4-benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit ve 4-benzoil-1-(2-
florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit’in ~ sentezi  ve  tiirevlerinin

reaksiyonlart amaglanmaistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Arastirmaya Giris

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion,  4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion,
4-asetil-5-fenil-2,3-furandion  bilesikleri pirazol karboksilikasitlerin  temel
baslangic maddeleridir ve bu bilesikler dibenzoilmetan, etilbenzoilasetat,
benzoilaseton bilesiklerinin okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu olusan
olduk¢a aktif heterosiklik bilesiklerdir. Ziegler ve arkadaslari ve Ott ve
arkadaglar1 tarafindan daha onceki ¢aligmalarindan bilindigi gibi dibenzoilmetan,
etilbenzoilasetat ve benzoilaseton’un okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu
besli dion, malonilkloriir ile siklokondenzasyonundan ise a-piron sistemleri elde

edilmistir.

X

Ph CH
J\ — -2HCI 0 OH
Ph XH
Ph | N

O O X=0, S, N-CgHs

X= 0, NH, N-CgHs, N-CH,CgHs

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion  (FRN-1), 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-
furandion (FRN-2) ve 4-asetil-5-fenil-2,3-furandion (FRN-3) bilesikleri Ziegler ve
arkadaglar1  tarafindan  swrasiyla  dibenzoilmetan, etilbenzoilasetat  ve
benzoilasetonun, okzalilkloriir ile reaksiyonu sonucu sentezlenmis ve bu
calismada kisaca sirastyla FRN-1, FRN-2, FRN-3 ile gosterilmistir.

FRN-1, FRN-2, FRN-3 bilesiklerinin sentezi i¢in sirasiyla gerekli olan
dibenzoilmetan, etilbenzoilasetat, benzoilaseton bir seri reaksiyonlar sonucunda
elde edilir. Bilindigi tizere 1,3-dikarbonil yapisindaki bu bilesikler asagidaki gibi

keto—enol tautomer 6zelligi gosterir.
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Bu c¢alismalarda sentezlenen 2,3-furandion bilesiklerinin  sentez

reaksiyonlar1 asagida gosterildigi gibidir.
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) Cl Cl
; g O
EtO)I\CH * EtO
J\ (0] O /
P~ 0 i o~ O

H -2HCI P
FRN-2

O
B G pr’ 0" ©
J\ FRN-3
-2HClI o
Ph 0
/ O

H,C O

Bir ¢ok heterosiklik bilesigin baslangi¢ maddesi olarak kullanilmakta olan
FRN-1 bilesigi yapisinda lakton halkas1 bulundurmasi sebebiyle oldukga aktif bir
bilesiktir. FRN-1 bilesinin 2.2. boliimiinde ¢ok ¢esitli reaksiyonlar verebilen aktif

bir heterosiklik bilesik oldugu bilinmektedir. FRN-1 bilesigi asir1 aktif olmasi

sebebiyle su ve etil alkol gibi niikleofillerle pargalanarak, kendini olusturan



1,3-dikarbonil tiirevlerine ve okzalik asitin dietilesterine doniistiigiinden P,0s

tizerinde saklanmaktadir (Ziegler ve ark., 1967; Kollenz ve ark., 1976).

0 (0]
0 PS RO._0O
Ph / + ROH—» Ph /i'Z + I
P o O P S0 RO O

FRN-1 (R= H,HCZH5)

2.2. FRN-1 Bilesiginin Reaksiyonlari

Simdiye kadar yapilan ¢aligsmalar arastirildiginda, FRN-1 bilesiginin ti¢ tiir
reaksiyon verdigi tespit edilmistir.

1- Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

2- Direkt siklokatilmalar.

3- Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilmalar.

2.2.1. FRN-1 Bilesiginin Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

FRN-1 bilesigi su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizli bir sekilde
etkilesime girmektedir. Bu etkilesim sonucu, kendisini olusturan dibenzoilmetan
ile okzalik asit (veya okzalik asit esteri) vererek bozunmaktadir (Ziegler, 1967;
Ziegler, 1971; Kollenz, 1976).

o) O
0
Ph Ph)l\ Hy OO
/ + ROH — ¥
~
P00 Rep,cHg PO ROT O
FRN-1

Yukaridaki reaksiyonda goriildiigii tizere, FRN-1 bilesigi niikleofillere
karsi olduk¢a aktiftir. Bu nedenden dolayi, degisik tiirden birgok niikleofille



kolayca reaksiyon vermektedir. Bu reaksiyonlar sonucu olusan ¢esitli heterosiklik
bilesikler, hem niikleofilin yapisina hem de reaksiyon sartlarina gore degisme
gosterir.  FRN-1’in ¢esitli amin, Schiff bazi, semi ve tiyosemikarbazon,
fenilhidrazin ve hidrazon, o-fenilendiamin, tire ve tiyoiire ile reaksiyonlari bu tiir
reaksiyonlara drnek olarak gosterilebilir.

Degisik tiirde aminlerin niikleofil olarak kullanilmas1 ile yapilan

reaksiyonlar sonucu 2,3-pirroldion tiirevleri elde edilmistir (Penn, 1984).

O 0 | 0]
7 P
Ph/jk + 2PhNH, — 2 o
Ph™ 0770 Ph-HN"[ N
Ph |
FRN-1 Ph
O-H
Ph-HN 0
pH N
Ph

FRN-1’in, bir Schiff bazi olan benzal anilin ile reaksiyonu sonucu,
pirrol-2,3-dion sinifi bir bilesik olusur. Bu reaksiyonda, 6nce yedili bir sistem olan
1,3-okzaazepin tiirevi meydana gelir ve diisiik sicakliklarda tamamen kararli olan
bu yedili lakton tiirevi, 20°C’de yedi ile onddrt giin icerisinde, benzaldehit
ayrilmasiyla 2,3-pirroldion sistemine dontsiir (Ott ve ark., 1975; Ott ve ark.,
1976a).
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Bunun yanisira, o-fenilendiaminle FRN-1 bilesiginin uygun sartlarin
saglanmastyla yapilan reaksiyonu, kinoksalin tlirevi bir bilesik vermekte ve bunun
ileri kademe reaksiyonlarida bir ¢ok yeni heterosiklik tiirevlerin olusmasina yol

acmaktadir (Ott ve ark., 1976b).
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Yeni pirimidin tiirevi bilesikler ise FRN-1’in ¢esitli semi ve
tiyosemikarbazonlarla yaptigi niikleofilik katilma reaksiyonlari sonunda elde
edilmistir (Ak¢camur ve ark., 1988; Ak¢camur ve ark., 1986).
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Diger taraftan gesitli N-alkil pirimidin-2-on ve N-alkil pirimidin-2-tiyon

bilesikleri, FRN-1’in {ire, tiyolire ve bunlarin alkil, aril tiirevleriyle yapilan
niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucunda sentezlenmistir (Altural ve ark.,
1986).
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FRN-1"in diger ilging bir reaksiyonu da ¢esitli hidrazin ve hidrazonlarla
verdigi reaksiyonlardir. Burada her bir hidrazon, FRN-1 ile gerek 70-80°C’de
dogrudan ve gerekse benzenli ortamda pirazol-3-karboksillikasit tlirevini

vermektedir.

o)
p—4  cooH
Dat
N + >:O
Ph N ],
0 Ph 0
Ph 4 /O Ry Ph //
I o >:NNHPh7 st \
Ph = R / N
(0] o 2 -CO, Ph N/
0 |
FRN-1 // Ph

Ph COOH
— —
\ R,=Ph, H, Me
P~ Ph

R,=PhH



FRN-1’in cesitli hidrazinlerle verdigi reaksiyonlarda
pirazol-3-karboksillikasit ~ tiirevinin  yan1 sira  piridazin-3-on  tiirevi  de

olusmaktadir.

0
4

Ph}<COOH
\
Ph [ N
0
Ph 4 0
i N\
b +  RNHNH, _— 1—\

Ph o ~O0
) R=Ph, 2, 4, 6 - Triklorofenil, Me
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Sonugta bu asitlerin  esterlestirilmesi ve dekarboksilasyonu da
gerceklestirilmistir. Pirazol-3-karboksilikasit yerine diiz zincir yapisina sahip
dibenzoil aset asidi hidrazidleri sentezi, ksilen gibi yiiksek kaynama noktasina
sahip c¢oziiclilerde gergeklestirilir (Ak¢amur ve ark., 1986).

Bununla beraber ¢esitli hidrazin ve hidrazonlarla gerceklestirilen bir seri
arastirma ile FRN-1’in bu reaksiyonunun, tekrarlanabilirliginin ortaya
konulmasmin yani sira olusan pirazol-asitinin ileri kademe reaksiyonlarinin
arastirilmasiyla, ester, amit, dreit, nitril, pirazolo-[3,4-d] piridazin,
kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi bir kismi heterobisiklik yapida olan yeni

heterosiklik tiirevlerin sentezi de gergeklestirilmistir (Sener ve ark., 2002).
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Izole edilemeyen bir ara iiriin olan N-substitue olmayan pirazol asit
tizerinden direkt olarak hizli bir tautomer doniisiim tiirleri arz eden hetero-bisiklik
tirevi, FRN-1’in hidrazin hidratla niikleofilik katilma reaksiyonu sonucu

olusmaktadir (Ak¢amur ve ark., 1997).
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Hem bu bilesik hemde dogrudan FRN-1, susuz hidrazinle tek basamakli
bir reaksiyonla hidrazino-pirazolo-piridazin tiirevine doniisebilmektedir. Ayrica
olusan bu tiirevin bazi salisilaldehitlerle hidrazon tiirevlerinin sentezi de

gerceklestirilmistir (Sener, 1997).
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FRN-1 ve FRN-2’in 2-fenilindol ile verdigi reaksiyonlar, niikleofilik
katilma reaksiyonlarina ilging bir 6rnek olarak verilebilir. Bu reaksiyonlarda ii¢
yap1 beklenirken sadece FRN-1’in C-5 pozisyonuna atagi sonucu piruvik ve

okzalasetik asit tiirevi bir bilesik verdigi ispatlanmistir (Sener ve ark., 2008).

2-Fenilindoliin aktif metilen gruplar1 ile FRN-1’in reaksiyon verebildigini
ortaya ¢ikarmasi bakimindan bu reaksiyon énemlidir.

Daha 6nce FRN-1'nin pirolizi ile ancak diisiik bir verimle elde edilen
a-piron tiirevi, FRN-1"nin dibenzoilmetan ile kaynar sicaklikta olan ksilendeki
reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle ve tek iiriin olarak sentezlenmistir (Sener

ve ark., 2003).

Ph
H O o o o)
Ph -co (M _c Xo-H [P0 Pl .H,0 Ph Ph
st S a s e
@) Ph o Pi" oo Ph Ph™ ~0~ “Ph
H H
FRN-1

Yukardaki reaksiyonun dibenzoilketen ara kademe iiriinii tizerinden
yiridigli tahmin edilmektedir. FRN-1'nin gerek pirrol 1ile gerekse
dibenzoilmetanla verdigi bu reaksiyonlar, hem FRN-1"nin hem de FRN-1’nin ara
kademe {riinii olan dibenzoilketen’in aktif metilen gruplart ile reaksiyon

verebildigini ortaya koymasi1 bakimindan 6nem arzetmektedir.
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2.2.2. FRN-T’in Direkt Siklokatilma Reaksiyonlar:

FRN-1’in bizzat kendisi de bir heterodien gibi davranarak c¢esitli
dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, dogrudan siklokatilma reaksiyonlar1

verebilmektedir (Kollenz ve Ak¢amur, 1981a).

bh Ph
Ph £ /\\ i )
XN
- II\I @) W O/\O
R

P

Yapilan caligmalarla yukaridaki her iki bilesigin [4+1] siklokatilma
reaksiyonlar1 verdikleri ortaya konulmustur. Ornek olarak; fenilizonitril, pirrol-
2,3-dion ile furo-[3,4-b]-pirrol tiirevleri verirken FRN-1 bilesigi ile furo-[2,3-b]-
furan tlirevi bilesikler vermektedir (Obata ve Takizawa, 1969; Kollenz ve ark.,

1980; Kollenz ve ark., 1984a).
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FRN-1 [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina; ketiminler, arilizosiyanatlar ve

diaril- veya arilalkilkarbodiimidlerle verdigi reaksiyonlar Ornek olarak

gosterilebilir.
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FRN-1’in ketiminlerle verdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlari sonucunda
heteroanolog deazapurin sistemleri olan yeni furo-[3,2-e]-tiazin, furo-[3,2-¢]-
oksazin tiirevleri olusurken, bunlara 6zel ¢evrilmeler de eslik eder (Kollenz ve
ark., 1987).
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X
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Ph 2 Y
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Cesitli arilizosiyanatlarla FRN-1’in reaksiyonlarinda ise once bir mol
izosiyanatin [4+2] siklokatilmas1 ger¢eklesmekte, sonrasinda dekarboksilasyon ve
cevrilmeler sonucunda ikinci ve {liglincii mol izosiyanatin katilmasiyla pirrolo-

[2,3-d]-pirimidin sistemleri olugsmaktadir (Kollenz ve ark., 1984b).
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Bunun yanisira, ¢ok daha orjinal olan FRN-1’in arilizonitrillerle
reaksiyonlarinda; 6nce ara kadamede [2+1] siklokatilmayla iminooksiran tiirevleri
elde edilmekte, daha sonra bu bilesikte meydana gelen cevrilme ve halka
biliylimesiyle piran-2,4-dion tiirevleri olusmaktadir (Zeeh, 1968; Zeeh, 1969;
Ziegler ve ark., 1976; Ott ve ark.,1987).

FRN-1
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2.2.3. Termoliz Sonucu Gerceklesen Siklokatilmalar

Bu tiir siklokatilma reaksiyonlart FRN-1’in uygun sartlardaki termolizinde
1 mol CO kaybetmesi ile olusan diagilketen ara kademe {iriinii lizerinden [2+4] ve
[4+4] siklokatilma reaksiyonlar1 gerg¢eklesmektedir. Nitekim FRN-1’in gaz fazi
piroliz yontemi kullanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1 mol CO ayrilarak
dibenzoilketen olustugu belirlenmistir (Ziegler ve ark., 1971a; Wentrup ve

Kollenz, 1985; Wentrup ve ark., 1984).

o 0 0
Ph)ﬂ 250°C, 102 Torr pp 7
P N O €O Ph/KO
FRN-1

FRN-1’in termolizi ile meydana gelen dibenzoilketen, eger ortamda
siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina goére iki sekilde
dimerlesir (Kollenz ve Akgamur, 1981a; Wentrup ve ark., 1984). Ornegin,
130°C’ de ¢Ozelti fazinda FRN-1’in termolizi sonucunda, 2+4 siklokatilma ile,
3,5-dibenzoil-2,6-difenil-4-piron ve 4+4 siklokatilma ile de dibenzoil-difenil-
dioksacin-2,6-dion bilesiklerinin elde edildigi belirlenmistir (Ziegler ve ark.,
1971a). Fakat daha sonra, X-Ray kristallografi yontemi ile yapilan caligmalar
sonucunda dibenzoil-difenil-dioksacin-2,6-dion bilesiginin olusmadigi, bunun
yerine 4+2 siklokatilma ile 3,5-dibenzoil-6-fenil-2-piron tiirevi olan baska bir

bilesigin olustugu belirlenmistir (Wentrup ve ark., 1984).
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Organik kimyada siklokatilma reaksiyonlari, cesitli karbosiklik ve
heterosiklik bilesiklerin elde edilmesi bakimindan 6énemlidir. Bilindigi gibi [2+1],
[2+2], [2+3], [2+4] seklinde tiirlere ayrilan siklokatilmalardan Diels-Alder
reaksiyonlar1 [2+4] seklinde olarak taninmaktadir. FRN-1’in termolizi ile ara
kademede olusan dibenzoilketen iizerinden, gesitli dienofillerle, ¢cok sayida yeni
bilesik Diels-Alder reaksiyonlari sonucunda sentezlenmistir. FRN-1’in bu tiir
reaksiyonlaria arilizosiyanatlar, karbodiimidler gibi heterokumulenler, nitriller,
Schiff-bazlari, ketonlar, ketenler ve ketiminlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak
verilebilir (Ziegler ve ark., 1971a; Kollenz ve ark., 1972; Kollenz ve ark., 1973a;
Ziegler ve ark., 1973; Kollenz ve Ak¢camur, 1981b).

FRN-1"in nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla reaksiyonlarindan birgok

yeni 1,3-oksazin ve 1,3-dioksin tiirevleri elde edilmistir.
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FRN-1 bilesigi ketenler, ketiminler ve izosiyanatlar ile de benzer altili

heterosiklik bilesikler verir.
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Son olarak Sener ve arkadaglar1 tarafindan oksazin tiirevlerinin eldesi
dibenzoilmetanin furan kademesi atlanarak ¢oziicii ortaminda okzoketenin olusup

dibenzoilmetanla verdigi reaksiyon sonucu saglanmistir (Sener ve ark., 2008).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Merc,
Aldrich, Sigma ve Alfa gibi firmalarin {irlinleridir. Bu maddelerden dibenzoil
metan ve okzalil kloriir, FRN-1 bilesiginin sentezi i¢in kullanilirken, 4-florfenil
hidrazin kloriir, 2-florfenil hidrazin kloriir, etil alkol, toluen, benzaldehit, benzen,
AE-1 ve AE-2 bilesiklerinin sentezleri i¢in kullanilirken metil alkol, 1-propanol,
2-nitrofenil hidrazin, 3-nitrofenil hidrazin, tiyonil kloriir, amonyak gibi reaktifler
de diger reaksiyonlarda kullanilan temel kimyasal maddelerdir.

Ayrica, saflastirma islemlerinde ve organik preparatlarin hazirlanmasinda,
preparatif organik kimyada ¢oziicii olarak kullanilan her tiirlii organik ¢oziicli

denenmis ve kullanilmistir.

3.1.2. Deneylerde Faydalanmilan Arac ve Cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu
cihazlardan bilesiklerin sentezlenmesi ve analiz sonuclarinin kontrolii i¢in
gerektigi yerlerde faydalanilmistir.

-UVP Mineralight UVGL-58 marka UV lambasi (254-366 nm)

-Bibby Rotary Evaporatér RE 110 marka rotavapor

-Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi

-Mido/2/AL marka etiiv (0-250°C)

-Niive FN 300 marka etiiv (0-250°C)

-DC Alufolien Kieselgen 60 F 254 merk TLC levhalar

-Chiltern Hotplate Magnetic Stirrer HS 31 marka magnetik 1siticilar.
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Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR, F-NMR ve *C-NMR spektrumlari
Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii, IR spektrumlar1 ise Pamukkale
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde;

-VARIAN 400 MR

-PERKIN ELMER SPECTRUM-BX IR marka spektrofotometre

kullanilarak alinmustir.
3.2. Yontem

Yaptigimiz calismada sentezleri gerceklestirilen bilesiklerin bir kismu,
gerek sentezlenen bilesik gerekse reaksiyon yoniinden yeni olduklarindan, bunlar
icin gerekli sentez yontemleri cesitli denemeler sonucunda ortaya c¢ikarilmistir.
Preparatif calisma metotlar1 dahilinde, kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hizi
tizerinde etkili olan sicaklik, zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢o6ziicii ve
reaksiyona giren maddelerin yapis1 gibi etkenler gz 6nilinde bulundurularak, en
uygun reaksiyon sartlar1 bulunmaya g¢alisilmistir. Bunun i¢in her reaksiyonda,
ksilen, toluen, benzen, asetik asit, alkol vs. gibi degisik coziiciiler kullanilarak,
sicaklik ve zaman taramalart yapildi. Reaksiyonun gidisi TLC ile takip edildi.
Cozelti ortaminda herhangi bir netice alinamamasi durumunda ¢dziiciisliz ortamda
Direkt Reaksiyon (kati faz) denemeleri yapildi. Her tiirlii ortamda caligilmasina
ragmen sonug alinamayan denemeler de oldu.

Sentezlenen bilesiklerin yapi aydinlatilmasinda ise, **F-NMR, ‘H-NMR,
BC-NMR ve IR spektrumlarindan faydalanilmistir. Bu spektroskopi cihazlarindan
elde edilen spektrumlarin yorumlanmasi ile organik bilesiklerdeki fonksiyonel
gruplarin tespit edilmesi ve yapilarinin aydinlatilmasi islemleri yapilmistir. Elde
edilen spektrumlarin yorumlanarak degerlendirilmesinde korelasyon tablolar1 ve
bazi yardimci kitaplar kullanilmigtir (Gilinzler ve Bock, 1975; Williams ve
Fleming, 1975; Weast, 1980; Meritt ve Settle, 1981; Silverstein ve ark., 1991;
Balci, 2000).
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion FRN-1 Bilesiginin Benzaldehit-2-florfenil
hidrazonu Bilesigi ile Reaksiyonu (AE-1)

1 mmol 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion FRN-1 bilesigi 50 ml’lik bir balon
icerisine alindi ve 10 ml kuru benzen icerisinde isitilarak ¢oziildii. 1 mmol
Benzaldehit-2-florfenil hidrazonu bilesigi tartildiktan sonra bu bilesikte 10 ml
kuru benzen igerisinde farkli bir kapta isitilarak ¢o6ziildii ve Benzaldehit-2-
florfenil hidrazonu ihtiva eden ¢6zelti FRN-1’in bulundugu balona ilave edildi.
flaveden sonra 80°C’de karistirildi. 5 saat sonra balonda ¢dkmeler gozlendi. Agz1
kapatilarak 1 giin beklendi ve ¢okelekler goch krozesi yardimiyla siiziildii ve
toluende kristallendirilerek saflastirildi.  4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilikasit “AE-1" bilesigi elde edildi.

Bilesigin yapist IR, E.NMR ve *H-NMR spektrumlar (Sekil 4.1.1-4.1.2-
4.1.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Sonuglardan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesigin kapali formiiliiniin

Ca3H15FN,03 seklinde oldugu tespit edilmistir.
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FRN-1 AE-1

Bilindigi tizere IR spekroskopi teknigi yardimi ile temel titresim
frekanslar1 IR bdlgesinde olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplar
belirlenebilir ve yapilari hakkinda bazi 6n bilgiler elde edilir (Willard ve ark.,
1981). KBr disk teknigi ile aliman spekrumlarin degerlendirilmesinde, IR
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korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci kitaplardan yararlanilmistir (Willams ve
Fleming, 1975; Schwetlick ve ark., 1973).
4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit “AE-1”
bilesiginin KBr ic¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 4.1.1) incelendiginde
3433-2622 cm™ de gozlenen genis band karboksilikasitin hidroksil (OH) grubu
gerilme titresimine aittir (Swestein ve ark., 1981). Bu piklerin asir1 yayvan
seklinde gozlenmesi karboksil (O=C-OH) gruplar1 arasindaki hidrojen
baglarindan kaynaklanmaktadir. 3062 cm™ de gozlenen pik aromatik halka (C-H)
bag1 gerilme titresimlerine aittir. 2360-2322 cm™ deki araliginda goriilen titregim
bandlar pirazol halkasindaki (C=N) bagina ait gerilme titresim absorpsiyonlaridir.
1685 cm™ deki band bilesikteki asit grubuna ait karbonil grubu, 1673 cm™ band
ise benzoil grubu gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1596-1575 cm™ araligindaki
bandlar da aromatik ve heteroaromatik c¢ifte (C=C) baglarinin gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1-H-pirazol-3-karboksilikasit “AE-1”
YF-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.1.2) 6= -121 ppm de gdzlenen
sinyaller pirazol halkasindaki azota bagli benzen halkasinin meta pozisyonundaki
flor atomuna isaret eder.
4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1-H-pirazol-3-karboksilikasit “AE-1”
bilesiginin CDCl3 i¢inde alinan 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.1.3) incelendiginde
0=8,01-8,09 ppm’de karboksilik asit protonundan kaynaklanan sinyal
goriilmektedir. 8=7,65-7,01 ppm araligindaki piklerin aromatik protonlardan

kaynaklanan sinyaller oldugu goériilmektedir.
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3.2. 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion F-1 Bilesiginin Benzaldehit-4-florfenil
hidrazonu Bilesigi ile Reaksiyonu (AE-2)

1 mmol 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion FRN-1 bilesigi 50 ml’lik bir balon
icerisine alindi ve 10 ml kuru benzen igerisinde 1sitilarak ¢oziildii. 1 mmol
Benzaldehit-4-florfenil hidrazonu bilesigi tartildiktan sonra bu bilesikte 10 ml
kuru benzen igerisinde farkli bir kapta isitilarak ¢6ziildi ve Benzaldehit-4-
florfenil hidrazonu ihtiva eden ¢ozelti FRN-1’in bulundugu balona ilave edildi.
flaveden sonra 90°C’de karistirildi. 5 saat sonra balonda ¢okmeler gdzlendi. Agz1
kapatilarak 1 giin beklendi ve ¢okelekler goch krozesi yardimiyla siiziildii ve
toluende kristallendirilerek saflastirildi.  4-Benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilikasit “AE-2” bilesigi elde edildi.

Bilesigin yapisi IR, **F-NMR ve 'H-NMR spekrumlart (Sekil 4.2.1-4.2.2-
4.2.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Sonuglardan da anlagilacagi gibi sentezlenen bu bilesigin kapali formiiliiniin

C23H15FN,03 seklinde oldugu tespit edilmistir.

0 O
Ph— >\
o)
Ph 0 H -Ph-CHO
/ o + C=N-N F _
Ph 0 H L
FRN-1 AE-2
4-Benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit “AE-2”

bilesiginin KBr iginde alman IR spektrumu (Sekil 4.2.1) incelendiginde
3350-2810 cm™ arasinda gdzlenen yayvan band karboksilikasitin hidroksil grubu
gerilme titresimlerine aittir. 3056 cm™ band aromatik halkadaki C-H gerilme

titresimini gdstermektedir. 2355 cm™ ve 2342 cm™ de gozlenen titresim bandlari
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pirazol halkasindaki C=N bagna ait gerileme titresim absorpsiyonlaridir.
1721 cm™ deki band bilesikteki asit grubunun karboniline, 1686 cm™ deki band ise
benzoil grubuna ait gerilme titresim absorpsiyonlaridir. 1598-1445 cm? de
goriilen band aromatik halka ¢ifte C=C baglariin gerilme titresimidir.
4-Benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit “AE-2”
YF-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.2.2) 8=-121 ppm de gozlenen singlet
sinyal aromatik halkaya para pozisyonunda bagli flor atomunu isaret eder.
4-Benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit “AE-2”
bilesiginin CDCl; i¢inde alian "H-NMR spektrumu (Sekil 4.2.3) incelendiginde
0=11,01 ppm araliginda gozlenen pik asit protonunu isaret etmektedir.
0=7,01-7,70 ppm aralifinda gozlenen pikler ise aromatik protonlardan

kaynaklanan sinyaller oldugu goriilmektedir.
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4.3. 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1-H-pirazol-3-karboksilikasit ~ ’in
Tiyonil kloriir ile Reaksiyonu (AE-3)

Pirazolo karboksilikasitlerin, karbonil grublarinin fosfor pentakloriir (PCls)
veya tiyonil kloriir (SOCly) gibi kuvvetli klorlayici bilesiklerle klorlanmasi ve
buradan da muhtelif aminler ile yeni amid bilesikleri sentezlenmesi diisiiniildii. Bu
amagcla ¢esitli denemeler yapildi. Klorlama iirliniiniin hangi zaman araliklarinda
veriminin yiiksek oldugu tespit edildi. Bu g¢aligmalar sonucunda en iyi zaman
aralig1 6-7 saat oldugu tespit edilmistir.

1 mmol 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit
AE-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik silifli bir balon igerisine alind1 ve tizerine tiyonil
kloriiriin (SOCly) asiris1 ilave edildi. CaCl, bashikli geri sogutucu takilarak 80-
90°C de yag banyosu iizerinde 6-7 saat siire ile reaksiyon devam ettirildi. HCI gaz
cikist tamamen kesildikten ve TLC yardimiyla reaksiyonun bittigine kanaat
getirildikten sonra ¢oziicii rotari evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi
madde ilk 6nce etivde 110-120°C’de 2 saat siireyle kurutuldu. Toluen
siklohekzan karisiminda kristallendirilme yoluna gidildi ve saflastirild.
4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir “AE-3” bilesigi
elde edildi.

Bilesigin yapisi IR, *H-NMR, *C-NMR ve ®F-NMR spekrumlar (Sekil
4.3.1-4.3.2-4.3.3-4.3.4) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Sonuglardan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesigin kapali

formiiliiniin C3H14CIFN,0; seklinde oldugu tespit edilmistir.
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o o 0 o}
P OH P L cl
N Ph -
Ph . N
N + SOCl,
% F H,0,-SO,
AE-1 AE-3

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir ~ “AE-3”
bilesiginin KBr i¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 4.3.1) incelendiginde
3435 -2343 cm™ arasinda gdzlenen genis band karboksilikasitin (O-H) grubu
gerilme titresimine aittir (slverstoin ve ark., 1991). Bu piklerin asir1 bir sekilde
gozlenmesi (O=C-OH) grublar1 arasindaki hidrojen baglari {lizerinde meydana
gelen asosiasyondan kaynaklanmaktadir. 3063-2919 cm™ deki band aromatik
halka C-H gerilme titresimini gostermektedir. 1746 cm™ deki keskin band,
karboksil karbonili ve 1664 cm™ de gozlenen band ise benzoil karbonil grubuna ait
gerileme titresim absorpsiyonlaridir. 1595-1449 cm™ arasindaki bandlar ise
aromatik ve hetero aromatik c¢ifte (C=C) bagri gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir.

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir  “AE-3”
F-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.3.2) 6=-121 ppm de gozlenen singlet
sinyal aromatik halkaya para pozisyonunda bagl flor atomunu isaret etmektedir.

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir ~ “AE-3”
bilesiginin CDCls iginde alinan *H-NMR spektrumu (Sekil 4.3.3) incelendiginde
6=7,85-7,05 ppm araligindaki piklerin aromatik protonlarindan kaynaklanan
sinyaller oldugu goézlenmektedir.

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir ~ “AE-3”
bilesiginin CDCl; c¢oziiclisiinde alinan BC-NMR spektrumu (Sekil 4.3.4)
incelendiginde =192 ppm’de gozlenen pik benzoil karboniline, 6= 162,8 ppm’de
gozlenen sinyaller ise agil karbonuna ait rezonans sinyalleridir. 5=158deki sinyal

orto flor grubunun bagli oldugu fenil halkasindaki karbona aittir. 6=145 ppm,
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6= 138 ppm, 6=116 ppm’deki bandlar ise sirasiyla pirazol halkasindaki C3,Cs ve
C4 karbonlarma isaret etmektedir. 0=123-136 ppm araligindaki sinyaller ise
aromatik halka karbonlarini, 6=78 ppm’de gozlenen sinyaller ise c¢oziiciiden

kaynaklanmaktadir.
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4.4  4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1-H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir  ’iin
Amonyak ile Reaksiyonu (AE-4)

Yukarida anlatildigi sekilde sentezlenen 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil
1-H-pirazol-3-karbonil kloriir AE-3 bilesigi, toluen icinde ¢oziilerek 1:2 mol
oraninda amonyak ile reaksiyona girecek sekilde derisik ¢ozeltisi hazirlandi.
Hazirlanan ¢o6zelti tuz-buz karisiminda OOC’ye kadar sogutulmasi saglandiktan
sonra, bir magnet yardimiyla siirekli karistirilarak, iizerine damla damla amonyak
ilavesi gergeklestirildi. Sonrasinda tizeri kapatilan reaksiyon karigimi, tuz-buz
banyosunda tutulmak suretiyle, bir magnet vasitasiyla 30 dakikalik bir siire
boyunca Kkaristirilmaya devam edildi. Olusan ham iriin siiziilerek ayrildi. Elde
edilen ham iiriin TLC levhalarinda yiiriitiildii ve 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil
1-H-pirazol-3-karbonil kloriir AE-3 bilesiginden farkli yeni bir lekenin varligi
belirlendi. Etil alkol ile saflastirildiktan sonra 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksiamid “AE-4" bilesigi elde edildi.

Bilesigin yapisi IR, *C-NMR, **F-NMR ve'H-NMR spekrumlar1 (Sekil
4.4.1-4.4.2-4.4.3-4.4.4) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Sonuglardan da anlasilacagir gibi sentezlenen bu bilesigin kapali

formiiliiniin C3H16FN30; seklinde oldugu tespit edilmistir.

N *  NHs The
@F o
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4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid “AE-4”
bilesiginin KBr iginde alman IR spektrumu (Sekil 4.4.1) incelendiginde
3473-2362 cm™ gozlenen band karboksilikasitin (N-H) grubu gerilme titresimine
aittir. 3068 cm™ de goriilen orta siddetteki pik ise aromatik halkadaki C-H bag
gerilme titresimine aittir. 1740 cm™ deki band benzoil (Ph-C=0) karbonil
grubundan ve 1676 cm™ deki sinyal ise amid (NH-C=0) karbonil grubundan
kaynaklanmaktadir, Ayrica 1596-1432 cm™ araliginda gdzlenen sinyallerde
aromatik halkalardaki (C=C) baglar1 gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid “AE-4”
bilesiginin CDCl; iginde alinan BE.NMR spektrumu (Sekil 4.4.2) incelendiginde
halkanin orto pozisyonuna bagl florun varligr dogrulanmaktadir ve bunun sinyali
6= -121 ppm de gozlenmektedir.

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid “AE-4”
bilesiginin CDCl3 i¢inde alinan 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.4.3) incelendiginde
0=7,50 ppm ve 6=6,85 ppm araliginda gozlenen pikler aromatik halka
protonlarma aittir. 8=7,74-7,72 ppm’de gozlenen pikler ise NH; protonlarina
aittir.

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksiamid “AE-4”
bilesiginin CDClj3 iginde alinan BC-NMR spektrumu (Sekil 4.4.4) incelendiginde
molekiilde gozlenen sinyaller molekiille uyum halindedir. Bu sinyallerden en
zaylf olaninda gozlenen 6=197,24 ppm ‘de gozlenen pik benzoil karboniline,
0=163,50 ppm °‘de gozlenen pik ise acgil karbonil karbonuna ait rezonans
sinyalleridir. 6=145 ppm, 6=139 ppm ve 8=114,30 ppm ‘deki sinyaller sirasiyla
Cs, Cs ve Cy4 karbonlarina isaret ederken molekiilde bulunan 6=122,75-145,70
ppm araligindaki sinyaller ise aromatik halka karbonlarmi gostermektedir.

0=78 ppm de gozlenen sinyal ise ¢oziicliye aittir.
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3.5  4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilik Asit’in Metil
alkol ile Reaksiyonu (AE-5)

50 ml’lik bir balon igerisine 1 mmol 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilik asit AE-1 bilesigi alindi ve iizerine asirt (1:3 mol) metil
alkol ve 0,5 ml H,SO4 konularak CaCl; basligi takilmis bir geri sogutucu altinda
2-3 saat siireyle 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi
anlasildiginda, reaksiyon karigiminin iizerine 100 ml saf su dokiildii ve magnet
yardimyla yaklasik 1 saat karistirildi. Karisim yine yaklagik 1 saat bekletilerek
olusan beyaz ¢okelek trompta siiziilerek alind1. Etiivde 70-80 °C de kurutulduktan
sonra metil alkol ile kristallendirildi. 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksilikasit metil esteri AE-5 bilesigi elde edildi.

Bilesigin yapist IR, *C-NMR, ®F-NMR ve 'H-NMR spekrumlar1 (Sekil
4.5.1-4.5.2-4.5.3-4.5.4) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Sonuglardan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesigin kapali

formiiliiniin Cy4H17,FN2O3 seklinde oldugu tespit edilmistir.

o o0 o o0
Ph OCH
PhMOH H,SO LN 3
P> N +H3C-OH 274 Ph e
-H,0
oy o
AE-1 AE-5

4-Benzoil-1-(2-florofenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit metil esteri
“AE-5" bilesiginin KBr i¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 4.5.1) incelendiginde
3057 cm™ de gorillen band aromatik halka C-H gerilme titresimlerine aittir.
1755 cm™ deki band ester karbonil grubu ve 1656 cm™ deki band ise benzoil
karbonil grubuna aittir. 1594-1430 cm™ araliginda gozlenen bandlarda aromatik

halkadaki ¢ifte C=C baglarinin gerilme titresimlerini  gostermektedir.
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2267-1025 cm™ araliginda ise ester grubunun (C-O) tekli bag gerilme titresimini
gosterir (Moore ve Dalrymle, 1976., schwettick ve ark., 1973).
4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit metil esteri
“AE-5"  bilesiginin CDCl; icinde alinan °F-NMR spektrumu (Sekil 4.5.2)
incelendiginde 6= -121 ppm de gozlenen sinyal (H4Cg-F) fenil grubuna bagh orto
pozisyonundaki florun varligini dogrulamaktadir.
4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit metil esteri
“AE-5”  bilesiginin CDCl; iginde alinan 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.5.3)
incelendiginde 8= 7,92-7,10 ppm araliginda gbzlenen sinyallerin aromatik halka
protonlarma ait oldugu gorilmektedir. 6=3,75 ppm de goriilen sinyal ise
(O=C-OCHg3) metil esteri protonuna aittir.
4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit metil esteri
“AE-5" bilesiginin CDCl; icinde alman *C-NMR spektrumu (Sekil 4.5.4)
incelendiginde 8= 193 ppm de benzoil karbonili ve 6= 162,83 ppm de gozlenen
pik ise (O=C-OCH3;) ester grubunun oldugu karbonil karbonuna isaret eder.
d=158 ppm sinyal (H4Cs-F) orto flor grubunun bagli oldugu fenil halkasindaki
karbona aittir. 6=145 ppm, 6=138 ppm ve &=114 ppm deki bandlar sirasiyla
pirazol halkasindaki C3, Cs ve C4 karbonlarina isaret eder. 6= 122-133 ppm
araligindaki pikler ise aromatik halka karbonlarina aittir. 8=52,50 ppm de

gozlenen sinyal metoksi grubu (OCHg3) karbonuna aittir.
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4.6. 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit’in
Propil alkol ile Reaksiyonu (AE-6)

50 ml’lik bir balon igerisine 4-Benzoil-1-(2-florofenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksilikasit AE-1 bilesigi alindi ve iizerine asir1 (1:3 mol) propil alkol ve
0,5 ml H,SO4 konularak CaCl, baslig takilmis bir geri sogutucu altinda 2-3 saat
siireyle yag banyosu iizerinde 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun
tamamlandig1 anlasildiginda, reaksiyon karigiminin tizerine 100 ml saf su dokiildii
ve magnet yardimyla yaklasik 1 saat karistirildi. Karigim yine yaklagik 1 saat
bekletilerek olusan beyaz ¢okelek trompta siiziilerek alindi. Etiivde 70-80 °C’de
kurutulduktan sonra propil alkol ile kristallendirildi. 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit propil esteri “AE-6” bilesigi elde edildi.

Bilesigin yapist IR, *C-NMR, ®F-NMR ve 'H-NMR spekrumlari (Sekil
4.6.1-4.6.2-4.6.3-4.6.4) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer
almaktadir. Sonuglardan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesigin kapali

formiiliiniin C6H21FN2O3 seklinde oldugu tespit edilmistir.

o O o o0
Ph OH Ph OCH,-CH,-CHj
/ ) H,SO / \N
P~ N+ HyC-CHyCHyOH 224 PhT e
-H,0
F F
AE-1 AE-6

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit propil esteri
“AE-6" bilesiginin KBr i¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 4.6.1) incelendiginde
3975 cm™ de gozlenen band aromatik halkada bulunan C-H grubu gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2965 cm™ de gdzlenen band alifatik C-H

esnek titresim bandlarina aittir. 1741 cm™ ve 1667 cm™ de goriilen bandlar iki
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karbonil grubuna ait olan bandlardir. 1597 cm™ deki aromatik halka C=C esnek
titresimlerine igaret etmektedir.

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit propil esteri
“AE-6"  bilesiginin CDCl; icinde alinan F-NMR spektrumu (Sekil 4.6.2)
incelendiginde 0= -121 ppm de gozlenen flor piki yapiyla tam bir uyum i¢indedir.

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit propil esteri
“AE-6”  bilesiginin CDClI;3 iginde alinan 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.6.3)
incelendiginde 6=7,95-7,05 ppm arasinda gozlenen sinyaller aromatik halka
protonlarinin rezonans sinyallerine aittir. =4,05 ppm de gozlenen sinyaller ester
grubundaki metilen (-O-CH;) protonlarina, 6=1,42 ppm de gozlenen sinyaller
metilen (—,HC-CH3) protonlarina ve 6=0,74 ppm de gbzlenen sinyaller ise metil
protonlarina aittir.

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit propil esteri
“AE-6” bilesiginin CDCl; icinde alman **C-NMR spektrumu (Sekil 4.6.4)
incelendiginde 6=192 ppm de gozlenen sinyal benzoil karbonilini, 6$=162 ppm de
gozlenen sinyal ise ester karbonil karbonuna isaret eder. 6=158,50 ppm de
gozlenen sinyal florun bagli oldugu karbonu temsil etmektedir. 6=144 ppm,
0=143 ppm ve 6=114 ppm de gdzlenen sinyaller sirasiyla pirazol halkasindaki C3
Cs ve C,4 karbonlarmna aittir. $=140,40 ppm ile 8=119,05 ppm araliginda gézlenen
sinyaller ise aromatik halka karbonlarina aittir. 3=64 ppm de gozlenen sinyal CH,
karbonuna &=25 ppm de gozlenen sinyal metilen (—,HC-CHs;) karbonuna ve

&= 11 ppm de gozlenen sinyal ise CH3z karbonuna aittir.
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4.7.  4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit’in
2-nitrofenilhirazin ile Reaksiyonu (AE-7)

1  mmol 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit
AE-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alind1 ve {izerine 20 ml ksilen
ilave edildi. Isitilarak doygun c¢ozeltisi hazirlandi ve sonra balon igerisine
0,5 mmol 2-nitrofenil hidrazin ilave edilerek kaynama sicakliginda karistirildi.
TLC ile takip edilen reaksiyonun 5 saat sonra sona erdigi anlasildiktan sonra,
karisimin ¢oziiciisii rotari evoparatorde uzaklastirildi. Ksilende kristallendirilerek
saflastirildi. 2-(2-Florfenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]pirizadin-
7(6H)-on bilesigi elde edildi.

Bilesigin yapist IR ve 'H-NMR spekrumlart (Sekil 4.7.1-4.7.2-4.7.3-4.7.4)
yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Sonuglardan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesigin kapali formiiliiniin

Co9H18FN503 seklinde oldugu tespit edilmistir.

AE-1 AE-7

2-(2-florfenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on “AE-7” bilesiginin KBr iginde alinan IR spektrumu (Sekil 4.7.1)
incelendiginde 3057 cm? de gbzlenen band aromatik halkada bulunan C-H grubu
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 3036-2957 cm™ aralifinda gozlenen
band alifatik C-H esnek titresim bandlarmna aittir. 1725 cm™ de gozlenen band

azota bagl karbonil grubunu isaret eder. 1594-1449 cm™ araliginda gozlenen
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sinyallerde aromatik halkadaki c¢ifte karbon C=C baglarmin gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

2-(2-Florfenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on “AE-7"  bilesiginin CDCl; icinde alman *F-NMR spektrumu (Sekil
4.7.2) incelendiginde 6= -137 ppm de gozlenen flor piki yapiyla tam bir uyum
icindedir.

2-(2-Florfenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on “AE-7” bilesiginin CDCl; i¢inde alman H-NMR spektrumu (Sekil
4.7.3) incelendiginde 8=8,17 ppm ile 8=6,65 arasinda gozlenen sinyaller aromatik

halka protonlarina aittir.
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4.8. 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit’in 3-
nitrofenilhirazin ile Reaksiyonu (AE-8)

1  mmol 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit
AE-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alind1 ve {izerine 20 ml ksilen
ilave edildi. Isitilarak doygun c¢ozeltisi hazirlandi ve sonra balon igerisine
0,5 mmol 3-nitrofenil hidrazin ilave edilerek kaynama sicakliginda karistirildi.
TLC ile takip edilen reaksiyonun 5 saat sonra sona erdigi anlasildiktan sonra,
karisimin ¢oziiciisii rotari evoparatorde uzaklastirildi. Ksilende kristallendirilerek
saflastirildi. 2-(2-Florfenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]pirizadin-
7(6H)-on bilesigi elde edildi.

Bilesigin yapist IR, *C-NMR, ®F-NMR ve 'H-NMR spekrumlari (Sekil
4.8.1-4.8.2-4.8.3-4.8.4) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer

almaktadir. Sonuc¢lardan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesigin kapali

e
Q Q NN
- OH NO, Ph ©
4 \N 7
PN\ H
N + HZN—NO Ph— >N

F -Hzo
ij F
AE-8

AE-1

formiiliiniin Cy9H18FNsO3 seklinde oldugu tespit edilmistir.

2-(2-florfenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on “AE-8” bilesiginin KBr i¢inde alinan IR spektrumu (Sekil 4.8.1)
incelendiginde 3100 cm™ de gozlenen band aromatik halkada bulunan C-H
gerilme titresimlerini gosterirken 2941 cm™ deki band alifatik C-H gerilme

titresimlerini gosterir. 1698 cm™ de gozlenen band karbonil grubu (C=0) gerilme
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titresimlerine aittir. 1625-1447 cm™ deki bandlar ise aromatik halka ¢ifte (C=C)
karbon baglarini gdstermektedir. 693 cm™ de gériilen band ise aromatik (C-H)
diizlem dis1 egilimine aittir (Erdik, 1993).

2-(2-Florfenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on “AE-8” bilesiginin CDCls i¢inde alnan *F-NMR spektrumu (Sekil
4.8.2) incelendiginde 6= -121 ppm de gozlenen flor piki yapiyla tam bir uyum
icindedir.

2-(2-Florfenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on “AE-8” bilesiginin CDCl; i¢inde alman 'H-NMR spektrumu (Sekil
4.8.3) incelendiginde 6=8,05-7,10 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik
halka protonlarina aittir.

2-(2-Florfenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on “AE-8” bilesiginin CDCl; iginde alinan *C-NMR spektrumu (Sekil
4.8.4) incelendiginde 6=191 ppm de gozlenen sinyal karbonil karbonunu,
6=160 ppm de gozlenen sinyal ise florun bagl oldugu fenil (H4Ce-F) halkasindaki
karbona aittir. =154 ppm de gozlenen sinyal C3, 3=1125 ppm de gozlenen sinyal
Cs, 6=116 ppm de goézlenen sinyal C, karbonlarina aittir. 6=143 ppm de ve

0=110 ppm arasinda gdzlenen sinyaller aromatik halka karbonlarina aittir.
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4.9.  2-Florfenil hidrazin Bilesiginin Benzaldehit ile Reaksiyonu (AE-9)

1 gr alinan 2- florfenil hidrazin bir beherde tizerine 30 ml etil alkol ilave
edilerek ¢Oziinmesi saglandi. Karigimin {izerine yaklasik 0,8 ml benzaldehit ilave
edildi. Karisim kaynama sicakligina gelinceye kadar isitilarak bir magnet
yardimiyla devamli olarak karistirildi. Karisimin bu sicaklikta siirekli olarak
karistirilmasi siirerken, ayni esnada saf su ilave edildi. Saf su ilavesinden sonra bir
stire daha kaynatilarak kristallenmeye birakildi. Olusan kristaller siiziilerek P,Os
ile desikatorde kurutularak Benzaldehit-2-florfenil hidrazonu “AE-9” elde edildi.

Bilesigin yapist IR, 'H-NMR, 2C-NMR ve F-NMR spekrumlari
(Sekil 4.9.1-4.9.2-4.9.3-4.9.4) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular
kisminda yer almaktadir. Sonuglardan da anlagilacag: gibi sentezlenen bu bilesigin

kapali formiiliiniin C13H;11FN; seklinde oldugu tespit edilmistir.

H I6) H H
! | L
C
@i\w (L0
+
F F
AE-9

Benzaldehit-2-florfenil hidrazonu AE-9 bilesiginin KBr iginde alinan IR
spektrumu (Sekil 4.9.1) incelendiginde 3321 cm™ de gozlenen band molekiilde
bulunan N-H grubuna, 2925-2810 cm™ araliinda gozlenen band alifatik C-H
grubunun gerilme titresimlerine aittir. 1518-1430 cm™ araliginda gbzlenen
bandlar da aromatik halkadaki ¢ifte C=C baglarina ait gerilme ve halka titresim
iskelet bandlaridir.

Benzaldehit-2-florfenil hidrazonu AE-9 bilesiginin CDCl; iginde alinan
YF-NMR spektrumu (Sekil 4.9.2) incelendiginde 6= -134 ppm de gdzlenen sinyal
flor atomunu gostermektedir.

Benzaldehit-2-florfenil hidrazonu AE-9 bilesiginin CDCl3 iginde alinan
BC-NMR spektrumu (Sekil 4.9.4) incelendiginde 8=152 ppm de gdzlenen sinyal

flor atomunun baghh oldugu (H4Ce-F) fenil halkasindaki karbona aittir.
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8=147 ppm’de gozlenen sinyal ise (-N=C) karbonuna isaret eder. =139 ppm ile
0=114 ppm arasindaki sinyaller aromatik halka karbonlarin1 gostermektedir.
Benzaldehit-2-florfenil hidrazonu “AE-9” bilesiginin CDCl; iginde alinan
'H-NMR spektrumu (Sekil 4.9.4) incelendiginde 6=10,0-10,1 ppm araliginda N-H
protonuna ait iken, 8=6,8-7,1 ppm araliginda ise flor atomunun bagli bulundugu
aromatik halkaya aittir. 7,4- 7,8 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik halka

protonlarina aittir.
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5. BULGULAR

5.1. 4-benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit’in  (AE-1)

Sentezi

1 mmol 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion FRN-1 bilesigi 50 m1’lik bir balon
icerisine alindi ve 10 ml kuru benzen icerisinde isitilarak ¢oziildii. 1 mmol
benzaldehit-2-florofenil hidrazonu bilesigi tartildiktan sonra bu bilesikte 10 ml
kuru benzen igerisinde farkli bir kapta isitilarak ¢o6ziildii ve Benzaldehit-2-
florfenil hidrazonu ihtiva eden ¢6zelti FRN-1’in bulundugu balona ilave edildi.
flaveden sonra 80°C’de karistirildi. 5 saat sonra balonda ¢dkmeler gozlendi. Agz1
kapatilarak 1 giin beklendi ve ¢okelekler goch krozesi yardimiyla siiziildii ve
toluende kristallendirilerek saflastirildi.  4-benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilikasit “AE-1" bilesigi elde edildi.

Ph OH
/

Ph

\Z/

AE-1

Erime Noktasi 230-240 °C

Verim % 30

Co3H15sFN,O3= 386 gr/mol

IR (KBr, cm™):

3433-2622 cm™ (Karboksilik asidin OH).
3062 cm™ (Aromatik halka C-H).

1685 cm™ (Karboksilik asid C=0).

1673 cm™ (Benzoil grubu C=0).



1596-1575 cm™ (Aromatik C=C baglar1).

YF_.NMR (CDCl5) 8, ppm:

6=-121 ppm (F atomu).

'H -NMR (CDCls), 8, ppm:
6=7,01-7,65 ppm (Aromatik protonlari).
6=8,01-8,09 ppm (Hidroksil protonu).
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5.2. 4-Benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit’in (AE-2)

Sentezi

1 mmol 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion FRN-1 bilesigi 50 ml’lik bir balon
icerisine alindi ve 10 ml kuru benzen igerisinde 1sitilarak ¢oziildii. 1 mmol
Benzaldehit-4-florfenil hidrazonu bilesigi tartildiktan sonra bu bilesikte 10 ml
kuru benzen igerisinde farkli bir kapta isitilarak ¢6ziildi ve Benzaldehit-2-
florfenil hidrazonu ihtiva eden ¢ozelti FRN-1’in bulundugu balona ilave edildi.
flaveden sonra 80°C’de karistirildi. 5 saat sonra balonda ¢okmeler gdzlendi. Agz1
kapatilarak 1 giin beklendi ve ¢okelekler goch krozesi yardimiyla siiziildii ve
toluende kristallendirilerek saflastirildi.  4-Benzoil-1-(4-florfenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksilikasit “AE-2” bilesigi elde edildi.

Erime Noktas1 210-220 °C

Verim % 40

Ca23H15FN2O3 = 386 gr/mol

IR (KBr, cm™)

3350-2810 cm™ (Karboksilik asidin OH).
3056 cm™ (Aromatik halka C-H).

1721 cm™ (Karboksilik asid C=0).

1686 cm™ (Benzoil grubu C=0).
1598-1445 cm™ (Aromatik C=C baglar1).



F_NMR (CDCl3) 8, ppm
6=-121 ppm (F atomu).
'H -NMR (CDCls), 8, ppm:

6=7,01-7,70 ppm (Aromatik protonlar1).

6=11,01ppm (Hidroksil protonu).
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5.3. 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir’iin (AE-3)

Sentezi

2000 mg 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit
AE-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik silifli bir balon igerisine alind1 ve iizerine tiyonil
kloriirin (SOCI,) asiris1 ilave edildi. CaCl, baslikli geri sogutucu takilarak
80-90°C de yag banyosu lizerinde 6-7 saat siire ile reaksiyon devam ettirildi. HCI
gaz c¢ikisi tamamen kesildikten ve TLC yardimiyla reaksiyonun bittigine kanaat
getirildikten sonra ¢oziicii rotari evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi
madde ilk once etiivde 110-120°C’de 2 saat siireyle kurutuldu. Toluen
siklohekzan karigiminda kristallendirilme yoluna gidildi ve saflagtirildi.
4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karbonil kloriir “AE-3” bilesigi
elde edildi.

o) o)
P ( cl
Ph— N\

F
AE-3

Erime Noktasi: 220-230 °C

Verim % 80

Ca23H14CIFN,0,= 404,5 gr/mol

IR (KBr, cm™):

3435-2343 cm™ (Karboksilik asidin OH).
3063-2919 cm™ (Aromatik halka C-H).
1746 cm™ (Karboksilik asid C=0).

1664 cm™ (Benzoil grubu C=0).
1595-1449 cm™ (Aromatik C=C baglar1).



F_NMR (CDCl3) 8, ppm

6=-121 ppm (F atomu).

'H -NMR (CDCls), 8, ppm:
6=7,05-7,85ppm (Aromatik protonlart).

79



80

5.4. 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksi amid’in
(AE-4) Sentezi

4-Benzoil-1-(2-florofenil)-5-fenil-1-H-pirazol-3-karbonil ~ kloriir =~ AE-3
bilesigi, toluen icinde ¢oziilerek 1:2 mol oraninda amonyak ile reaksiyona girecek
sekilde derisik ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti tuz-buz karisiminda OOC’ye
kadar sogutulmasi saglandiktan sonra, bir magnet yardimiyla siirekli karistirilarak,
lizerine damla damla amonyak ilavesi gerceklestirildi. Sonrasinda iizeri kapatilan
reaksiyon karigimi, tuz-buz banyosunda tutulmak suretiyle, bir magnet vasitasiyla
30 dakikalik bir siire boyunca karistirilmaya devam edildi. Olusan ham iiriin
stizlilerek ayrildi. Elde edilen ham iiriin TLC levhalarinda yiiriitiildii ve 4-Benzoil-
1-(2-florfenil)-5-fenil-1-H-pirazol-3-karbonil kloriir AE-3 bilesiginden farkli yeni
bir lekenin varligi belirlendi. Etil alkol ile saflastirildiktan sonra 4-Benzoil-1-(2-
florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksi amid “AE-4" bilesigi elde edildi

0O 0]

Erime Noktas1:180-190 °C

Verim % 55

Ca3H16FN30,= 379.13 gr/mol

IR (KBr, cm™):

3473-2362 cm™ (N-H).

3068 cm™ (Aromatik halka C-H).

1740 cm™ (Benzoil grubu C=0).

1676 cm™ (Amid karbonil grubu).

1596-1432 cm™ (Aromatik halka iskelet titresimi).



1359 cm™ (C-N).
B3C-NMR (CDCls) 8, ppm:
6=114,30 ppm C4

0=145,70-122,75 ppm (Aromatik halka karbonlar1).

6=139,00 ppm Cs

6=145,00 ppm C3

6=163,5 ppm ( Amid karbonili H,N-C=0).
8=197,24 ppm (Benzoil karbonu Ph-C=0).
YF -NMR (CDCl3) 8, ppm:

6=-121 ppm (F atomu).

'H -NMR (CDCls), 8, ppm:

6=6,85-7,50 ppm (Aromatik protonlari).
0=7,72-7,74 ppm (NH protonlari).

81



82

5.5.  4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit metil
esteri’nin (AE-5) Sentezi

50 ml’lik bir balon igerisine 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksilikasit AE-1 bilesigi alind1 ve lizerine asir1 (1:3 mol) metil alkol ve
0,5 ml H,SO,4 konularak CaCl, baslig: takilmis bir geri sogutucu altinda 2-3 saat
stireyle 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlasildiginda,
reaksiyon karigiminin {izerine 100 ml saf su dokiildii ve magnet yardimyla
yaklagik 1 saat karistirildi. Karisim yine yaklasik 1 saat bekletilerek olusan beyaz
cokelek trompta siiziilerek alindi. Etiivde 70-80 °C’de kurutulduktan sonra metil
alkol  ile  kristallendirildi.  4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilikasit metil esteri AE-5 bilesigi elde edildi.

AE-5

Erime Noktasi: 167-168 °C

Verim % 55

Ca4H17FN203= 396 gr/mol

IR (KBr, cm™):

3057 cm™ (Aromatik halka C-H).

1725 cm™ (Ester grubu C=0).

1656 cm™ (Benzoil grubu C=0)
1594-1430 cm™ (Aromatik C=C baglar1).



2267-1025 cm™ (Ester grubu C-O).
B3C-NMR (CDCls) 8, ppm:

8=52,50 ppm (Metoksi grubu karbonu)
6=114,00 ppm C4

6=133,00-122,00 ppm (Aromatik halka karbonlar1).

6=138,00 ppm Cs

6=145,00 ppm C3

6=158,00 ppm (H4Cs-F)

6=162,83 ppm (Ester karbonili H3C-C=0).
8=193,00 ppm (Benzoil karbonili Ph-C=0).
F _.NMR (CDCl5) 8, ppm:

8=-121 ppm (F atomu).

'H -NMR (CDCls), 8, ppm:

8=3,75 ppm ( Metoksi protonlart OCH3).
6=7,10-7,92 ppm (Aromatik protonlari).
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5.6. 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit propil
esteri’nin (AE-6) Sentezi

50 ml’lik bir balon igerisine 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-
3-karboksilikasit AE-1 bilesigi alindi ve ilizerine asir1 (1:3 mol) propil alkol ve
0,5 ml H,SO,4 konularak CaCl, baslig: takilmis bir geri sogutucu altinda 2-3 saat
siireyle yag banyosu iizerinde 1sitildi. TLC ile takip edilen reaksiyonun
tamamlandig1 anlasildiginda, reaksiyon karisiminin tizerine 100 ml saf su dokiildii
ve magnet yardimyla yaklasik 1 saat karistirildi. Karigim yine yaklagik 1 saat
bekletilerek olusan beyaz c¢okelek trompta siiziilerek alindi. Etiivde 70-80 °C de
kurutulduktan sonra propil alkol ile kristallendirildi. 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-

fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit propil esteri AE-6 bilesigi elde edildi.

Ph™ | “OCH-CH,-CH

N
Ph N

AE-6
Erime Noktas1:222-223 °C
Verim % 40
CasH21FN203= 424 gr/mol
IR (KBr, cm™):
3975 cm™ (Aromatik halka C-H).
2965 cm™ (Alifatik C-H).
1741 cm™ (Ester grubu C=0).
1667 cm™ (Benzoil grubu C=0)
1597 cm™ (Aromatik C=C baglar).
2267-1025 (Ester grubu C-O).



B3C-NMR (CDCls) 8, ppm:
6=11,00 ppm (-CHy).
8=25,00 ppm (-H,C-H.C-).
8=64,00 ppm (O-CHy)
6=114,00 ppm C4

6=140,40-119,50 ppm (Aromatik halka karbonlar1).

6=143,00 ppm Cs

6=144,00 ppm C3

6=158,50 ppm (H4Cs-F)

8=162,22 ppm (Ester karbonili H3C-C=0).
8=192,00 ppm (Benzoil karbonili Ph-C=0).
F_.NMR (CDCl5) 8, ppm:

8=-121 ppm (F atomu).

'H -NMR (CDCls), 8, ppm:

6=0,74 ppm (CHg; protonlar1 ).

6=1,42 ppm (-CH,- CH3 protonlar1).
6=4.05 ppm (O-CHj; protonlart ).
0=7,05-7,95 ppm (Aromatik protonlar1).
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5.7. 2-(2-Florfenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on’un (AE-7) Sentezi

200 mg 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit
AE-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alind1 ve {izerine 20 ml ksilen
ilave edildi. Isitilarak doygun ¢6zeltisi hazirland1 ve sonra balon igerisine 0,076 g
2-nitrofenil hidrazin ilave edilerek kaynama sicakliginda karistirildi. TLC ile takip
edilen reaksiyonun 5 saat sonra sona erdigi anlagildiktan sonra, karigimin
¢oziiciisii  rotari  evoparatorde uzaklastirildi.  Ksilende  kristallendirilerek
saflastirildi. 2-(2-Florofenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-
d]pirizadin-7(6H)-on bilesigi elde edildi.

Erime Noktasi: 190 °C

Verim % 40

Co9H18FN503= 503,16 gr/mol

IR (KBr, cm™):

3057 cm™ (Aromatik halka C-H).
3036-2957 cm™ (Alifatik C-H).

1725 cm™ (Azot grubu C=0).

1594-1449 cm™ (Aromatik C=C baglar).



'H -NMR (CDCls), 8, ppm:
6=8,17-6,65 ppm (Aromatik protonlari).
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5.8. 2-(2-Florfenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on’un (AE-8) Sentezi

2000 mg 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit
AE-1 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’ lik bir balona alind1 ve {izerine 20 ml ksilen
ilave edildi. Isitilarak doygun ¢dzeltisi hazirlandi1 ve sonra balon igerisine 0,076 g
3-nitrofenil hidrazin ilave edilerek kaynama sicakliginda karistirildi. TLC ile takip
edilen reaksiyonun 5 saat sonra sona erdigi anlasildiktan sonra, karigimin
¢oOziiciisi  rotari  evoparatorde uzaklastirildi.  Ksilende kristallendirilerek
saflastirildi. 2-(2-Florfenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]pirizadin-
7(6H)-on bilesigi elde edildi.

NN
Ph O
/ \

N
PR
F
AE-8

Erime Noktasi: 271 °C

Verim % 40

Co9H18FN503= 503,16 gr/mol

IR (KBr, cm™):

3100 cm™ (Aromatik halka C-H).

2941 cm™ (Alifatik C-H).

1698 cm™ (Benzoil grubu C=0).
1625-1447 cm™ (Aromatik C=C baglar).



B3C-NMR (CDCls3) 8, ppm:

6=116,00 ppm C4

6=143,00-110,00 ppm (Aromatik halka karbonlar1).
6=125,00 ppm Cs

6=154,00 ppm C3

6=160,00 ppm (Flor atomunun bagli oldugu fenil karbonu H4Cs-F).
6=191,00 ppm (Benzoil karbonili Ph-C=0).

F _.NMR (CDCl5) 8, ppm:

8=-121 ppm (F atomu).

'H -NMR (CDCls), 8, ppm:

6=8,05-7,10 ppm (Aromatik protonlari).
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5.9. Benzaldehit-2-florofenil hidrazonu’nun (AE-9) Sentezi

Yaklasik 1 gr alinan 2- Florfenil hidrazin bir beherde {izerine 30 ml etil
alkol ilave edilerek c¢oziinmesi saglandi. Karigimin iizerine yaklasik 0,8 ml
benzaldehit ilave edildi. Karisim kaynama sicakligina gelinceye kadar 1sitilarak
bir magnet yardimiyla devamli olarak karistirildi. Karigimin bu sicaklikta siirekli
olarak karistirilmasi siirerken, ayni esnada saf su ilave edildi. Saf su ilavesinden
sonra bir siire daha kaynatilarak kristallenmeye birakildi. Olusan kristaller
stizlilerek P,0s ile desikatorde kurutularak Benzaldehit-2-florfenil hidrazonu AE-9
elde edildi.

H H
N
\N¢C
F
AE-9
Erime Noktasi: 218-219 °C
Verim % 70
Ci3H11FN2= 210 gr/mol
IR (KBr, cm™):

3321 cm™ (N-H).

3050 cm™ (Aromatik halka C-H).

2925-2810 cm™ (Alifatik C-H).

1518-1430 cm™ (Aromatik C=C baglar).

BC-NMR (CDCl3) 8, ppm:

6=13900-114,00 ppm (Aromatik halka karbonlar1).

0=147,00 ppm (Azota bagli =N=C)

8=152,00 ppm (Flor atomunun bagli oldugu fenil karbonu H4Ce-F).
YF_NMR (CDCls) &, ppm:

6=-134 ppm (F atomu).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada  4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion  FRN-1  bilesigini
benzaldehit-2-florfenil hidrazonu ve benzaldehit-4-florofenil hidrazonu ile 110°C
de yag banyosundaki direkt reaksiyonundan yiiksek bir verimle 4-Benzoil-1-(2-
florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit AE-1 ve 4-Benzoil-1-(4-florfenil)-
5-fenil-1H-pirazol-3-karboksilikasit AE-2 bilesiginin sentezleri gerceklestirildi.
Reaksiyonlarin  asagida verilen mekanizmalar1 incelendiginde hidrazon
molekiiliinde bulunan aldehit grublarinin ayrildigi ve pirazol-3-karboksilikasit
tiirevlerinin meydana geldigi goriilmektedir.

Aldehit grubunun reaksiyondan sonraki basamaklarda ayrilmasi halinde
bir molekiil i¢i [2+4] siklo katilmasi, aldehit grubunun reaksiyonunun basinda
ayrilmas1 durumunda ise, once bir niikleofilik katilma ve sonrada g¢evrilme ile
pirazol-3-karboksilikasitin, 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilikasit  (AE-1) ve 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-
karboksilikasit (AE-2) meydana geldigi 6ngoriilmekedir (Sener ve ark., 2002).
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o 0 Ccoo

"t i
/ hYNH-N=CHPh S N Ph
Ph 0 F(PR)NH-N=CHP o N,

©/F -PhCHO

AE-1

Yapilan galismalar sonucunda sentezlenen 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil
1-H-pirazol-3-karboksilikasit (AE-1) bilesiginin SOCI, ile asitkloriire yani
4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1-H-pirazol-3-karbonil kloriir (AE-3) doniisiimii
gerceklestirildi. Bu AE-3 bilesiginin amonyak ile reaksiyonu sonucu 4-Benzoil-1-
(2-florfenil)-5-fenil 1-H-pirazol-3-karboksiamid (AE-4) bilesikleri sentezlendi.
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0 0 0 0 0 0
Phﬁ—\gu\OH P%Cl Phﬁ—\ﬁ\NHz
Ph N/ soc! Ph N/ Ph N/

F 2 F NH; F
H,0 -HCl
AE-1 AE-3 AE-4

4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1-H-pirazol-3-karboksilikasit (AE-1) ‘in
alkolerle reaksiyonu sonucu 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1-H-pirazol-3-
karboksilikasit metil esteri (AE-5) ve 4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil-1-H-
pirazol-3-karboksilikasit propil esteri (AE-6) bilesikleri sentezlenmistir.

P N HsC-OH H,SO, N

“n

MOCHZCHZCHB

N

O

T
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4-Benzoil-1-(2-florfenil)-5-fenil 1-H-pirazol-3-karboksilikasit (AE-1)’ in
hidrazin hidrat ile yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu ise izole edilemeyen bir
ara uriin olan N-siibstitiie olmayan pirazol asit iizerinden direkt olarak hizli bir
taotomer doniisiim tiirleri arz eden heterobisiklik tiirevini olusturmaktadir
(Akcamur ve Sener 1997). Bu calismada literatiirler 1s13inda AE-1 bilesigi ile 2-
nitrofenil hidrazin ve 3-nitrofenil hidrazinin reaksiyonu sonucu heterobisiklik
yapida 2-(2-Florofenil)-6-(2-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-d]piridazin-
7(6H)-on (AE-7) ve 2-(2-Florofenil)-6-(3-nitrofenil)-3,4-difenil-2H-pirazol[3,4-

0 o) N-N  NO,
0
AE-7

d]piridazin-7(6H)-on (AE-8) bilesigi sentezlenmistir.

/ \
Ph—> N Ph [N

N N

NH,NHPhNO,
F
-H,0

F

E

(v

N-N
4

Phﬁo
/
Ph—S N

N

F

AE-8



95

Bilesiklerin sentezinde, materyal ve metod boliimiinde anlatildigi sekilde
en uygun ve en verimli reaksiyon sartlari arastirilmaya galisilmistir. Ayrica birgok
bilesikte ayn1 bilesigin birden fazla reaksiyon yolu bulunmustur. Bunlardan da en
hizl1 ve en verimli olanlar se¢ilmistir.

Sonug olarak bu calismada amaglanan pirazol karboksilik asit sentezi ve
ileri kademe reaksiyonlarindan bir kismi gerceklestirilmis ve istenilen amaca
ulasilarak pirazol kimyasina yeni bilesikler katilmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 IR,
'H-NMR, *C-NMR ve *F-NMR spekrumlart ile aydinlatilmis olup tezin bulgular
kisminda sirastyla verilmistir.

Literatiir arastirmalar1 dikkate alindiginda ayni konu ile birgok ¢alisma
yapilarak daha yeni aromatik bilesik tiirevleri sentezlenebilir. Bilindigi iizere
pirazol tlirevleri tip alaninda ¢esitli farmakolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir.
Herhangi bir fonksiyonel grubun degismesi sonucu cok farkli farmakolojik
sonuclar gosterdigi yapilan farkli ¢caligmalarla ispatlanmistir. Bu yiizden baslangic¢
maddelerinin fonksiyonel gruplar1 degistirme yoluyla, bu calisma ¢ok daha yeni
pirazol tiirevlerinin sentezlenmesine Onciilik yapabilir. Bu tiir maddelerin
farmakolojik ve biyolojik aktiviteleri de ilgili sahalarda calisilarak, daha faydali
hale getirilebilir. Sonu¢ olarak yeni pirimidin ve pirazol halka yapili bilesiklere

yenileri eklenerek, bilime katkis1 artirilabilir.



96

6. KAYNAKLAR

Akcamur, Y., Penn, G., Ziegler, E., Sterk, H., Kollenz, G., Peters, K., Peters, E.
M., Von Scnering, H. G., 1986. Reactionen mit cyclischen Oxalylverbin
dungen, XXIV. Zur Reaction von 4-benzoil-5-fenil-furan-2,3-dion mit
phenyl hydrazonen bzw. Phenylhydrazin. Monat. Chem., 117:231-245.

Akgamur, Y., Altural, B., Saripinar, E., Kollenz, G., Kappe, O., Peters, K., Peters,
E.M. and Von Schnering, H.G., 1988. A Convenient Synthesis of Function
1H-Pyrimidine-2-Thiones. Journal of Heterocyclic chem., 25: 1419-1422.

Akcamur Y., Sener A., Ipekoglu A.M., Kollenz G., 1997. Reactions with various
Nucleophile of 4-benzoyl-1,5-diphenyl-pirazol-3-carboxylic acid J.
Heterocyclic. Chem., 34, 221.

Altural, B., Ak¢amur, Y., Saripmar, E., Yildirmm, I. and Kollenz, G., 1986.
Reactions of cyclics Oxalyl Compounds, Part 29 [1] A simple synthesis of
functionalized 1H pyrimidines. Monatshefte fiir Chemie., 120:1015-1020.

Balci, M., 2000., Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi, ODTU Gelistirme
Vakfi yayncilik ve Iletisim A.S. Ankara. 452.

Baumler J., Brandenberger H., 1975 Use of combinet spectroscopy in analytical
toxicology Zeitschrift fur rechtsmedizin- Journal of legal medicine 76 (3);
159-186

Bekhit, A. A., Abdel-Rahman, H. M., Guemei, A. A., 2006. Synthesis and
Biological Evalvation of Some Hydroxypyrazole Derivatives as Anti-
inflammatory-Antimicrobial Agents. Arch. Pherm. Chem. Life Sci.,
339:81-87

Erdik, E., 1993. Organik Kimyada Spekroskopik Yontemler. Ankara Univ. Fen
Fak. Gazi Biiro Kitabevi Tic. Ltd. Sti. 531s.

Giinzler, H. and Bock, H., 1975. IR Spektroskopie, Taschentext. 150-200s.

Kollenz, G., Igel, H. und Ziegler, E., 1972. Synthesis Heterobicyclic Compound
[1] Synthesis, 679-680s.

Kollenz, G., Ziegler, E., Ott, W., 1973a. Synthesis of 5-benzoyl-6-phenyl-1,3
oxazinones. Organic Preparations and Procudures Int., 5(6): 261-264

Kollenz, G., Ziegler, E., Ott, W. und Igel, H., 1976. Zur reaction von furandion
mit H aktiven nucleophilen. Synthesen Von Heterocyclen 1511-1514,

Kollenz, G., Ott, W., Ziegler, E., Peters, K., Von Schnering, H.G. und Quast,
H., 1980. Struktur der [4+1] cycloaddukte aus phenylisocyanid und
pyrroldionen. Liebigs Ann. Chem.,1801-1813.

Kollenz, G. ve Ak¢amur, Y., 1981a. Cycloadditionen Nach Thermolyse Hetero
cyclischer Fiinfiring-dionen. Istanbul Univ. Fen Fak. Mec., Seri C: 46.
59-74s.

Kollenz, G. ve Akgamur, Y. 1981b. Cycloadditionen an Heterocyclischer
Fiinfiring-dionen. Istanbul Univ. Fen Fak. Mec.,Seri C: 46.75-79s.
Kollenz, G., Igel, H. und Ziegler, E., 1972. Synthesis Heterobicyclic Compound

[1] Synthesis, 679-680s.



97

Kollenz, G., Ott, W., Ziegler, E., Peters, E.M., Peters, K., Von Schnering, H.G.,
Formacek, V. and Quast, H., 1984a. Struktur der 1: 1 addukte Von aryliso
cyaniden an furandion. Liebigs Ann. Chem.,1137-1164.

Kollenz, G., Penn, G., Dolenz, G., Ak¢amur, Y., Peters, K., Peters, E.M., Von
Schnering, H.G. 1984b. Zum bildungsweg der pyrrolo [2,3-d] Pyrimidine.
Chem. Ber., 117: 1299-1309.

Kollenz, G., Penn, G., Ott, W., Peters, K., Peters, E.M., Von Schnering, H. G.
1987. Heteroanalogous deazapurines via novel 4+2 cycloadditione.
Heterocycles, 26: 625.

Kollenz, G., Oliver Kappe, C., Fiirber, G., Wentrup, C., 1992. Dipivaloy! ketene
and its dimers. [2+4] versus [2+2] Cycloaddition Reactions of a-
oxoketenes. J. Org. Chem., 57, 7078-7083.

Kollenz, G., Stadler, A., Zanger, K. Belaj, F. 2001. Neat
carbometoxypivaloylketene-preparation  and  chemical  reactivity.
Tetrahedron, 57, 6757-6763.

Meritt, W., Settle, D., 1981. Instrumental Methods of Analysis, Sixth Edition, D.
Van Nostrand Comp., New York.790.

Oott, W., Kollenz, G., Ziegler, E., 1975. Reaktionen von Furandion mit
Schiffschen Basen. Synthesis, No: 7, 433-434.

Ott, W., Kollenz, G., Ziegler, E., 1976a. Cyclocondansation von Oxalyl Chlorid
mit 1,3-H Aktiven Carbonyl-varbindungen. Synthesis, No:8, 546.

Ott, W., Kollenz, G., Ziegler, E., 1976b. Umzotzung von Furandion mit O
phenylendiamin. Synthesis, No:7, 477-478.

Ott, W., Terpetshing, E., Sterk, H., Kollenz, G., 1987. Struktur der cycloaddukte
von alkylimien an furandion eine rinchtigstllung. Synthesis, 176-179.

Obata, N. and Takizawa, T., 1969. A Simple Synthesis Pirandion Derivatives (1).
Tetrahedron Lett., 3403.

Ogretir, C., Kaniskan, N., 1992 Imidazoquinoline Studies I. Synthesis of Some 2-
Sunstituded-7-methyl-1(3)H-imidazo(4,5-f)quinolines. Turkish Journal of
Chemistry (Doga) 16, 3, 189.

Penn, G., 1984. (Diss. Univ. Graz., P. 53 ff. Terpetsching E., 1986. Dipl. Univ.
Graz. Sano T., Horiguchi Y., Toda J., Imafuku K., Tsuda Y., 1984).
Reaktions of Furandione with arylamin. Chem. Pharm. Bull. 32: 497.

Saitoh, T., Oyama, T., Sakurai, K., Nijmura, Y., Hinata, M., Hariquchi, Y., Toda,
J., Sana, T. 1996. 4-H 2,3-Furandiones and its chemical behivours. Chem.
Pharm. Bull. 44. 956.

Saripmar, E., Giizel, Y., Onal, Z., ilhan, O. 1., Ak¢amur, Y. 2000. Some novel
derivatives from 4-p-metoxy carbonyl-5-p-metoxyphenyl-2,3-furandiones.
J. Chem. Soc. Pakistan. 22. 308.

Schwetlick ve ark., 1973. Organikum, 12. Aufl., VEB Dutscher Verlak Der
Wissenschaften, Berlin. 39-41.

Silverstein, R.M., Bassler, G. C., Morril, T. C., 1991. Spectrometric
Identification of Organic Compounds, John Wily and Sons, 119s.



98

Sener, A, ve Atalan, E., 1996. Synthesis of Some Derivatives of Furandion and
Evaliation of their Microbial Activity. Bull. Pure. Apple. Sci. 15c, 2:, 85-
90.

Sener, A, 1997. Some Novel Reactions of 4-Benzoyl-5-Phenyl-2,3-Furandione,
Bull. Pure. Apple. Sci. (Indian), 16 (1-2), 11-14.

Sener, A., Kasimogullar1 R., Sener M.K., Bildirici 1., Ak¢amur Y., 2002. Studies
on the Reactions of Cyclic Oxalyl Compounds With Hydrazines or
Hydrazones: Synthesis and Reactions of 4-Benzoyl-1-(3-Nitrophenyl)-5-
Phenyl-1H- Pyrazole-3-Carboxylic Acid, J. Heterocycl. Chem. 39, 869-
875.

Sener, A., Geng, H., Sener, M. K., 2003. A Simple Synthesis of 5
Ethoxycarbonyl-6-phenyl-1,3-dioxin-4-ones and Ethyl 3-Benzoyl-4-oxo-
2,6- diphenylpyran-5-carboxylate. J. Heterocyclic Chem., 40:697.

Sener, A., Bildirici, 1., Geng, H., Menges, N., Eskinoba, S., 2008. One Step
Synthesis of some 2,5,6-Trisubstituted-1,3-dioxin-4-ones. Turk. J. Chem.,
32, 19-24.

Sener, A., Menges, N., Akkurt, M., Karaca, S., Biiyiikgiingér, O., 2008.
Efficiently synthesize of some oxalacetic acid and pyruvic acid derivatives
from reactions of 2,3-furandiones with 2-phenyl indole. Tetrahedron
Letters. 49, 2828-2831.

Wentrup, C., Winter, H.W., Gross, G., Netsch, K.P., Kollenz, G., Ott, W. Und
Biedermann, A.G., 1984. Acyl and Thioacyl Ketenes. Angewande
Chemie., Vol. 23, No: 10, 800-802.

Wentrup, C. and Kollenz, G., 1985. 13C and 170-lakoling Studies of Novel
Rearrangements with Dioxoheterocycles. Syntesis and Applications of
Izotopically Labeled compounds, 515-516.

Weast, R.C., 1980 CRC Handbook of Chem. And Phys., 60th Edition, 246-277s.

Williams, D. H., Fleming, J., 1975. Spektroskopische Methodan Sur Strukctur
Aufklarung, stutgart. 45-79s.

Willard, H., Merrit, L., Dean, K. And Settle, E., 1981. Instrumental Methods of
Analysis, 6 Edition, D. Van nastrve Comp. New York.

Zeeh, B., 1968. Struktur der [2+1] addukte von arylisocyaniden an Furandion.
Chem. Ber., 101: 1753.

Zeeh, B., 1969. Struktur der [2+1] Addukte von Alkylisocyaniden an Furandion.
Chem. Ber., 102: 678.

Ziegler, E., Eder, M., Belegratis, C. and Prewedourakis, E., 1967. Reaktionen von
Furandion mit o-niicleophilen. Monats. Chem., 98: 2249-2251.

Ziegler, E., Kollenz, G., Igel, H.,1971a. Cycloadditionen nach Thermolyse
Furandionen. Monats. Chem. 102: 1769.

Ziegler, E., Kollenz, G. and Ott, W., 1973. Reaktionen von Furandion mit
Schiffshen Basen. Synthesis, 11: 679-680.

Ziegler, E., Kollenz, G., Ott, W., 1976. Zur reaktion von heterocyclischen
funfiring 2,3-dionen mit phenylisocyanid. Liebigs Ann. Chem., 2071-
2082.



79.9

OZGECMIS
KIiSISEL BIiLGILER
Adi Soyadi . AHMET ERDEM
Uyrugu . T.C
Dogum Yeri ve Tarihi : ERZURUM 15/07/1986
Telefon : 050794077 61
Faks -
e-mail : aerdem@pau.edu.tr
EGITIM
Derece
Lise Denizli Lisesi DENIZLI
Universite . Pamukkale Universitesi DENIZLI
Yiiksek Lisans : Selguk Universitesi KONYA

Doktora

99

Bitirme Yih
2003
2007



