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2,3- FURAN-DIiON VE PiRAZOL-3-KARBOKSILIiK ASiT TUREVLERININ
AZOTLU VE OKSIiJENLI NUKLEOFILLERLE REAKSiYONLARI

Senay TURKBEN
Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Eyliil 2008
Tez Damismani: Prof. Dr. ismail YILDIRIM

OZET

Bu calismada 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion  bilesiginin  2,4-
dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonundan yeni 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-
dinitrofenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit (ST-1) bilesigi sentez edilmistir. ST-1
bilesiginin cesitli niikleofillerle reaksiyonlar1 gerceklestirilerek bu reaksiyonlar sonucu
piridazin, -karboksilik asit kloriirii, amit ve ester tiirevi orijinal bilesikler sentez

edilmistir.

Bu arastirma bir ¢ok yeni bilesigin senteziyle sonuclanmistir. Caligmada oncelikle 2,3-
furandion bilesiginin 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonundan ST-1 ve ST-2
bilesikleri sentezlenmistir. ST-1 bilesigi ve klorlanmasiyla elde edilen ST-3 bilesikleri
baslangic maddesi olarak kullanilmistir. ST-3 bilesiginin cesitli amin tiirevi bilesikler
ile farkli sartlarda reaksiyonlar1 ile sirasiyla; ST-4, ST-5, ST-6 bilesikleri elde
edilmistir. Diger bir reaksiyon grubunda; ST-3 bilesiginin ¢esitli alkollerle reaksiyonu
denenerek ester tiirevi olan ST-7, ST-8, ST-9, ST-10, ST-11, ST-12, ST-13 bilesikleri

sentezlenmistir.

Sentez edilen bilesiklerin yapilar1 elementel analiz sonuclari, IR ve '"H-NMR, "*C-NMR
spektroskopisi yardimiyla aydimnlatildi ve sonuglar reaktiflerin ozellikleri ve reaksiyon

sartlaria gore karsilastirmali olarak tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Pirazol-3-karboksilik asit, Pirazol-3-karboksilik asit kloriirii,

Piridazin, Niikleofilik siibstitiisyon, Siklokondenzasyon
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REACTIONS OF THE FURAN-2,3--DION AND PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC
ACID DERIVATIVES WITH NITROGEN AND OXYGEN NUCLEOPHILES

Senay TURKBEN
Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M. Sc. Thesis, September 2008
Thesis Supervisor: Prof. Dr. ismail YILDIRIM

ABSTRACT

In this study, the new compound 4-(4-methylbenzoyl)-5-(4-methylphenyl)-1-(2,4-
dinitrophenyl)-1H-pyrazol-3-carboxylic acid (ST-1) has been synthesized from the
reaction of the compounds 4-(4-methlylbenzoyl)-5-(4-methyphenyl)-2,3-furandion and
2,4-dinitrophenyl hydrazine. ST-1 was reacted with various nucleophiles as a result the

novel pyridazine, carboxylic acid chloride, amide and ester derivatives were procured.

This research was terminated with synthesis of many new compounds. Firstly, ST-1 and
ST-2 compounds were obtained from the reaction of the furan-2,3-dion with 2.4-
dinitrophenyl hydrazine. ST-1 and then being chlorinated become ST-3 compound
which has been considered as starting substances. The compound ST-3 was reacted with
various amine derivatives under different conditions; respectively ST-4, ST-5, ST-6

were obtained as a consequence.

In addition to that experiment, ST-3 was also reacted with different alcohols that
produced some derivatives of ester; ST-7, ST-8, ST-9, ST-10, ST-11, ST-12, ST-13

compounds.

The structure of synthesized compounds were confirmed by being interpreted the
elemental analyses and IR, "H-NMR, "C-NMR spectra and the results of the reactions
were discussed comparably according to the reaction conditions and the properties the

reactants.

Keywords: Pyrazol-3-carboxylic acid, Pyrazol-3-carboxylic acid chloride, Pyridazine,

Nucleophilic substitution, Cyclocondensation
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1. BOLUM
GIRIS

Literatiir incelendiginde preparatif organik kimya calisanlarinin bir¢ok yeni heterosiklik
bilesigin elde edilmesinde yararlandigi lakton halkasi bulunduran visinal-dion tipinde
furan tiirevi aktif baslangic maddelerinin varhigi anlasilir. Sentezi daha once yapilmis
veya yakin zamanda arastirma laboratuvarimizda sentezlenmis olan 4-benzoil-5-fenil-
2,3-furandion (1), 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion (2), 4-(4-
metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-furandion (3) ve 4-(3,4-dimetoksibenzoil)-5-
(3,4-dimetoksifenil)-2,3-furandion (4) bilesikleri de boyle baslangic maddeleri olup bu
caligmaya 1s1k tutmuslardir. Simdiye kadar yapilan deneysel calismalarda bu ¢ikis
maddelerinin niikleofillere, dienofillere ve 1siya karsi oldukca aktif olduklar:
gozlenmistir [1-4]. Ayrica, bu furan-dion (1-4) bilesiklerinin yapisindaki atom yiikleri
incelendiginde ¢ogu karbonil karbonu olan 2, 3, 5 ve 6 no.lu atomlarin pozitif degere
sahip olduklar1 yani; elektrofilik karekterleri bulundugu goriilmiistiir. Bu nedenle, 1, 2,
3 ve 4 bilesikleri niikleofillerle kolayca adisyon, siibstitiisyon veya kondenzasyon
reaksiyonlar1 verebilirler. Bu bilesikler a,f-doymamis karbonil bilesikleri yapisinda
olduklar1 i¢cin de Cs atomu pozitiftir ve niikleofillerle basit ya da konjuge (1,2- ya da
1,4-) katilmalara ugrayabilir. 1-4 ambident substratlar1 dien yapisina da sahip
olduklarindan cesitli dienofil karakterli bilesiklerle Diels-Alder tipi [4+2] sikloadisyon
reaksiyonlar1 da verirler [4-6]. Ayrica; bu bilesiklere benzer tipte 4-asetil-5-(4-
metoksifenil)-2,3-furandion, 4-asetil-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion, 4-asetil-



5-(2-naftil)-2,3-furandion, 4-benzoil-5-[(E)-2-fenil-1-etenil]-2,3-dihidro-2,3-furandion,
4-(4-metoksibenzoil)-5-[(E)-2-(4-metoksifenil)-1-etenil]-2,3-dihidro-2,3-furandion gibi
yeni furandion bilesiklerinin sentezi boliimiimiiz arastirma laboratuarlarinda

gergeklestirilmistir [7].

Yakin zamanda arastirma laboratuvarimizda sentezlenmis olan 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-
metilfenil)-2,3-furandion (2) bilesiginden yola ¢ikarak bu bilesigin 2,4-dinitrofenil
hidrazin ile reaksiyonundan daha 6nce sentezlenmemis 4-(4-metilfenil)-5-(4-metilfenil)-
1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit (ST-1) ve 4-(4-metilfenil)-5-(4-
metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)- 1 H-pirazol-3-karboksilik asit kloriirii (ST-3) bilesikleri
elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesikler de 2 bilesigi gibi aktif baslangic maddeleri
olup bu ¢alismaya 151k tutmuslardir. Simdiye kadar yapilan deneysel ¢alismalarda bu
cikis maddelerinin niikleofillere ve 1s1ya karsi oldukga aktif olduklar1 gozlenmistir [8-

16].

Bu ¢alismamizda 6nce baslangic maddesi olarak kullanacagimiz 2 bilesigi sahip oldugu
pozitif merkez nedeniyle niikleofilere kars1 oldukca aktif bir bilesik olup sentez kimyasi
acisindan oldukca Onemlidir [4-6,18]. Bu nedenle tez calismamiza 2 bilesiginin
literatiire gore sentezi yapilarak baslandi [5]. Daha sonra bu bilesigin 2,4-dinitrofenil
hidrazin ile reaksiyonu ve buradan elde edilen ST-1 ve ST-3 bilesiklerinin simdiye
kadar ¢alisilmamis olan reaksiyonlarinin yapilmasi amaclanmistir. Bu arastirmada soz
konusu olan reaksiyonlar bugiine kadar yapilmamis reaksiyonlardir. Bu baglamda, elde
edilen sonuglar ile daha Onceki c¢alismalarin sonuglarinin uyumlu oldugu da
gosterilmistir. Calismamizda sentez edilen tamamen orijinal karboksilik asit, piridazin,
amit ve ester tiirevi heterohalkali sistemlerin biyolojik aktivite gosterebilecekleri ve
cesitli farmakolojik Ozelliklere sahip olabilecekleri diistiniilmektedir. Bu yonde

arastirma ve girisimlere devam edilecektir.

Yapilan denemelerin ¢ogunda basarili olunmus ve iyi sonug¢lar alinmistir. Sentezi
gerceklestirilen  heterosiklik  bilesiklerle yukaridaki amaca ulasilmistir. Bazi
reaksiyonlarda maalesef basarili olunamamistir. Bu denemelerde de iiriinler olusmasina
ragmen laboratuar imkanlar1 dahilinde bu iiriinleri saflastirma c¢abalar1 sonug

vermemistir. Bunlarla ilgili ¢aligmalara yine devam edilecektir.



2. BOLUM
GENEL BIiLGILER

2.1. Literatiir Bolimii

Literatiir arastirildiginda, asagidaki reaksiyon semasinda gosterilen oksalilkloriir ve
tiirevlerinin ¢esitli substratlarla reaksiyonlar1 sonunda, visinal-dion tiiriinde sistemlerin
olustugu gozlenmistir. Oksalik asit ve tiirevlerinin ¢esitli niikleofillerle, direk olarak,
sikloagillenmesinde de yine aktif dionlar meydana gelmektedir. Bunlar, uygun
bilesiklerle siklokondenzasyon reaksiyonlar1 verdikleri gibi, katalitik sartlar altinda

termik yonden de parcalanmaya ugrarlar [17].
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Sentezlerde 6nem tasiyan ve baslangic maddesi olan visinal-dion sistemi, E. Ziegler ve
caligma grubu tarafindan, 1,3-diketon olan dibenzoilmetan’in oksalilkloriir ile siklo

kondenzasyonundan elde edilmistir [18].

Dibenzoilmetanin  susuz eterli ortamda oksalilkloriirle, oda sicakligindaki
reaksiyonundan sar1 renkte, heterosiklik aktif bir bilesik olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-

furandion (1) elde edilir. Elde edilen 1 bilesigi, P,O; lizerinde vakumda kararhlik
gostermektedir [18]. Literatiir arastirmalarinda, dibenzoilmetan ve tiirevlerinin
okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucunda, besli heterosiklik sistemler,
malonilkloriir ile siklokondenzasyonundan da altil1 heterosiklik bilesiklerin elde edildigi

goriiliir [18-20]. Lakton halkasi iceren diger bir 6rnek olarak da dibenzoilmetan veya di-



p-brom-benzoilmetanin klorokarbonil siilfonilkloriirle reaksiyonundan, benzer tipte 4-

aroil-5-aril-1,3-oksotiol-2-on bilesigi sentez edilmistir [21].
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Yine 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MgCl, esliginde okzalil kloriir ile reaksiyonlarindan
heterosiklik yapiya sahip cesitli furan-2,3-dionlar sentezlenmistir [22].

Furan-dion tiirevi 1, 2 ve 3 bilesikleri su ve alkol gibi niikleofillere karsi cok hassas
olduklar1 icin, sentez edildikten sonra siirekli vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
muhafaza edilmelidirler. 1 Bilesiginin sentezi icin gerekli olan dibenzoilmetan,
literatiirde verildigi gibi bir seri reaksiyonlar sonunda elde edilir [18,23]. Bilindigi
tizere, dibenzoilmetan 1,3-diketon olup, keto-enol tautomerligi gosterir ve denge daha

ziyade enol tarafinadir [24].
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Yukarida incelenen literatiir bilgileri sonucunda, 1, 2 ve 3 bilesiklerinin karbonil
gruplar1 ve bilhassa lakton halkalar1 bulundurmalar1 nedeniyle oldukga aktif olduklar1 ve
bir ¢ok heterosiklik bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullamildiklar:
goriilmektedir [1,4,23,25].

Bu nedenle yeni sentez caligmalarimiza girmeden once literatiirdeki 1, 2 ve 3 bilesigi
reaksiyonlarinin incelenmesi, calismalarimiz sonucu elde edilen bilesiklerin yapilarinin

aydinlatilmasinda ve reaksiyon mekanizmalarinin aciklanmasinda biiyiik 6nem tasir.

2.2. 1 Bilesiginin Reaksiyonlar

1 Bilesigi ile simdiye kadar yapilan reaksiyonlar incelendiginde, gerek kimyasal islem

ve gerekse reaksiyon tiirii bakimindan siniflandirma ii¢ sekilde yapilabilir:

1-Termoliz sonucu olusan ketenlerin sikloadisyonlar1 ve niikleofillerle reaksiyonlari,
2-Direk sikloadisyonlar,

3-Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

2.2.1. Termoliz Sonucu Olusan Sikloadisyonlar

1 Bilesiginin gaz fazi piroliz metodu kullanilarak yapilan termolizinden, bir mol CO

ayrilmasiyla dibenzoilketenin olustugu belirlenmistir [26-29].

Ph

o Ae

)\ G
250°c 1073 Torr
0 i i

Bu termoliz reaksiyonlariyla, (1)’in dekarbonillendirilmesi ile ara kademede olusan

aktif dibenzoilketen, eger ortamda sikloadisyon yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon
ortamina gore iki sekilde dimerlesir [27-29]. Boylece, termoliz sonucu sikloadisyonlar
ortaya ¢ikar. Ornek olarak, c¢oziicii icerisinde 130 °C’de (1)’in termolizi neticesinde
[4+2] sikloadisyonu ile 5 no’lu, [4+4] sikloadisyonu ile de 6 no’lu bilesigin elde edildigi
E. Ziegler tarafindan yaymlanmistir [26]. Fakat daha sonra X-151m kristal yap1 tayini



metoduyla 6 no’lu bilesigin olusmadigi, [4+2] siklodimerizasyonu ile 4 no’lu bilesigin

meydana geldigi belirlenmistir [28].
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Son yillarda, dibenzoilketen gibi bircok yeni diacilketenler (a-okso-ketenler) sentez
edilmistir [30,31]. a-Okso-ketenler, normal kosullarda izole edilemeyen oldukca reaktif
molekiillerdir. Bu ketenler, 2-diazo-1,3-dikarbonil bilesikleri, 1,3-dioxinon’larin
termolizi ya da fotoliziyle elde edilirler [32-37]. a-Okso-ketenler ayrica furan-2,3-dion,

B-ketoester ve asit kloriirlerin sadece termolizi ile de elde edilirler [38-40].

B-ketoesterlerin termolizinden alkoliin ayrilmasi ile E, Z ketenler olusur [41-44].
Niikleofilin veya uygun dienofilin olmamasi durumunda dimerlesme meydana gelir.
Basit ketenlerin aksine a-okso-ketenlerin dimerlesmesi, birinci agilketenin agil grubu ve
heterokumulenin (C=C) cift bagi, ikinci acilketen molekiiliiniin (C=C) bagiyla (birinci
molekiil dien ikinci molekiil dienofil olarak davranarak) [4+2] sikloadisyon tarzinda

dimerleserek 3-acil-y-pyron olusturur [45,46].

Diagilketenlerin bir ¢cogu diisiik sicaklikta, Argon matrix ortaminda ya da inert ¢ozelti
ortaminda bulunurlar [46,47]. Oda kosullarinda flash vakum pirolizi (FVP) ile elde
edilebilen o-okso-ketenler de vardir [30]. Ozellikle, tersiyer biitil gibi hacimli gruplarin

bulunmasi ketenlerin kararliligini artiran faktorlerdendir.

1 Bilesiginin termal bozunmasi ile ara kademede olusan ve ¢ok aktif bir bilesik olan
dibenzoil keten, ortamda arilizosiyanatlar [10,11], karbodiimitler [10], nitriller [48,49]

ve schiff-bazlar1 [50] gibi uygun bir dienofil olmasi durumunda [4+2] sikloadisyon



reaksiyonu vererek 1,3-oksazin tiirevleri, cesitli keten ve ketonlarla yapilan

reaksiyonlari ile de bir ¢ok altilt heterosiklik bilesikler sentez edilmistir [51].
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2.2.2. Direkt Sikloadisyon Reaksiyonlan

Bes iiyeli siibstitue heterosiklik 2,3-dion’lar (furan-dion veya pirrol-dion) cesitli
heterokumulenlere mono- veya bisiklik hetero bilesikleri olusturmak iizere katilirlar. Bu
reaksiyonlardan elde edilen iiriinlerin yapisi X-1s1n1 ¢alismalariyla aydinlatilmistir [52-
57]. Reaksiyonlarda bes iiyeli heterosiklik halkanin endosiklik (C=C) c¢ift bagi ile
benzoil grubundan olusan oxa-1,3-dien’in, heterokumulen ile [4+2] sikloadisyon
reaksiyonuyla kondanse halkali sistemlerin olustugu goriilmiistiir. Ancak simdiye kadar
ilk katilma iiriinii izole edilememistir. Dimroth ve benzeri 6zel ¢evrilme reaksiyonlari
ile yeni bilesikler elde edilmistir. Bc ve "0 izotop isaretlemesi ile mekanizmalar

aydinlatilmaya ¢alisilmistir [58,59].

Yiiksek sicaklikta keten olustugundan genellikle diisiik sicaklikta (60-80 °C’de) schiff
bazlari, izonitril, izosiyanat, karbodiimid ve ketenimin gibi dienofillerle yapilan

reaksiyonlarda kondense ¢ok halkal: bilesikler sentez edilmistir [77-80].



N
Ph
0
(@]
(@]
(@)
Ph
(Ph),CCN-p-Tol
? N

2.2.3. 1 Bilesiginin Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

Daha 6ncede belirtildigi gibi, 1 bilesiginin elektrofilik merkezleri vardir ve niikleofillere
kars1 oldukga aktiftir. Dolayisiyla niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarma bagl
olarak cesitli heterosiklik bilesiklerin sentezine imkan vermektedir. Ancak su ve etil
alkol gibi niikleofillerle ise kolayca etkileserek, dibenzoilmetan ve okzalik asit (alkol

takdirinde ester) verecek sekilde bozunarak baslangic maddelerine doniismektedir [60].

1’in anilin ve tiirevleriyle yapilan reaksiyonlarinda c¢esitli pirrol tiirevi bilesikler sentez

edilmistir [60].

OH
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2 Ph-NH, {
- -HO o ~0
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1 Bilesiginin o-fenilendiamin ile uygun sartlardaki reaksiyonunda ise asagida goriildiigii
gibi kinoksalin tiirevi bilesik elde edilmis ve bunun da miiteakip reaksiyonlari

gerceklestirilmistir [60].
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1 ve 3’iin cesitli tiyosemikarbazonlar, semikarbazonlar, iireler ve tiyoiirelerle yapilan
niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu, pirimidin tiirevi yeni bilesikler sentez
edilmistir. Olusan pirimidin tiirevi bilesiklerin hidrolizinden 1-aminopirimidin-2-on/-

tiyon elde edilmistir [61-63].
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Diger bir ilgin¢ reaksiyonda 1’in hidrazin ve hidrazon tiirevleri ile olan reaksiyonudur.
Burada her bir hidrazon, 1 ile gerek benzenli ortamda ve gerekse 70-80 °C’lerde direk
olarak bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir. Reaksiyonunun siiziintiisiinden
de bir piridazin-3-on tiirevi bilesik elde edilmistir [15,16,64]. Toplu reaksiyon semasi

ise asagida gosterildigi gibidir.
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1 ve tiirevi bilesiklerin hidrazinlerle reaksiyonu sonucunda elde edilen 4-benzoil-1,5-
difenil-1H-pirazol-3-karboksilli asit bilesiginin tiyonil kloriirle reaksiyonu oldukg¢a aktif
olan pirazol karboksilik asit kloriirii bilesigini vermistir [64]. Bu bilesigin alkoller
diaminler, iireler gibi c¢esitli niikleofillerle reaksiyonlar1 calisilmis ve bu

reaksiyonlarindan ise ester, diamit, iire tiirevi bilesikler sentez edilmistir [8-14,71].
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1’in Cesitli aminoguanidinlerle reaksiyonlarinda ise pirimidin sistemleri yerine,
asagidaki reaksiyon denkleminde goriildiigli iizere, imidazol sistemlerinin olustugu

belirlenmistir [65].
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1'in Oksimlerle de halka ac¢ilmasi olmadan direk katilma reaksiyonlar1 verdigi
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+

goriilmiistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen iiriinlerin ayrica termolizi yapilarak, yeni

tiir bilesiklerin elde edilmesi yoluna gidilmistir [66].
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1 ve 2 Bilesiginin N,N-dialkiliirelerle reaksiyonundan ise asagida goriilen pirrol-dion tiirevi

bilesikler elde edilmistir [5,67].

HoN |
Ph | //O + >ZO Ho0 Ph //O
/ —
Ph o =0 AR Ph \ —0
1 ‘o
2| R N
a |- Me R/ \R
b |-Et 2ab

1 Bilesiginin iiretan, anilid ve amid tiirevleriyle reaksiyonlar1 da ¢alisilarak, bu defa diiz
zincir yapisinda sirasiyla; dibenzoilasetik asit-N-karboksialkil amid ve dibenzoil- asetik

asit-N-alkil amid tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir [3,4,68,69].

o} O O
Ph CH NH OR
1+ —

T HNT OR oo ke
Ph S

R: C4oH7, H
Yine 2 bilesigi ile schiff bazlarmin reaksiyonlar1 incelenmis ve elde edilen iiriinlerin

teorik calismalar1 da yapilmistir [70]. 1 ve 3 bilesiklerinin fenilhidrazin ile (1:2)

reaksiyonu sonucunda pirazolo-piridazin tiirevi bilesikler elde edilmistir [71,72].
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Ayrica 2 ve 3 bilesiklerinin ¢esitli semikarbazon ve tiyosemikarbazonlarla reaksiyonu

sonucunda pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir [73].
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1 ve 3 bilesiklerinin N-aril substitue fenilhidrazonlarla reaksiyonundan proponohidrazit

tiirevi bilesikler elde edilmistir [74].
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Ayrica 2 bilesiginin c¢esitli amidlerle reaksiyonu sonucunda diiz zincirli a-N-acil-okso-

amid tiirevi bilesikler elde edilmistir [75].
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24 3 0 Ar: p'CH 3'CGH4'

f -CHg4 S

2 Bilesiginin anilidlerle reaksiyonu sonucunda diiz zincirli dibenzoilasetik asit tiirevi

bilesikler sentez edilmistir [76].
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2 Bilesiginin cesitli diaminlerle reaksiyonundan

edilmistir [4-6].
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2 Bilesiginin 1-naftilamin ile reaksiyonundan 2,3 piroldion ve biitanoik asit tiirevi

bilesikler elde edilmistir [4-6].

2 Bilesiginin bazi aromatik aminlerle reaksiyonundan da pirrolin-2-on tiirevi bilesikler

elde edilmistir [4].
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Ar: (p)-CH 3-CgHy
Ar':(0)-CH 3-CgH,

Son yillarda, 3 bilesiginin bazi Wittig reaktifleri ile ¢oziicii ortaminda reaksiyonlar1

sonucunda yeni furan-3(2H)-on bilesikleri sentezlenmistir [81].
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Ar / (Ph)3P=CHCOOR

R:Me, Et

Ar: (4)-MeO-Ph

Bu bilesikler cesitli aminler, hidrazinler, amino asitler ve amino asit esterleri ile

reaksiyonlarindan ¢ok sayida pirrol-3-on tiirevleri elde edilmistir [82,83].

N OR

H;C CH3

Ar: (4)-MeO-Ph
R: Me, Et
n: 1,2

OR



3. BOLUM

MATERYAL VE YONTEMLER

3.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan baslica kimyasal maddeler, analitik saflikta olup Merck, Fluka,
Sigma ve Aldrich gibi firmalarin 6zel reaktifleridir. Reaksiyon ortaminda ve saflastirma
islemlerinde ksilen, etanol, n-biitanol, siklohekzan, dietileter, petrol eteri gibi organik
coziiciiler kullanildi. Gerekli goriildiigiinde bazi c¢oziiciiler destile edilerek kullanildi.

Baslangi¢c maddeleri ise literatiirde verildigi gibi hazirlandi.

3.2. Deneylerde Faydalanilan Arag ve Cihazlar

Bu arastirmada elde edilen tiim bilesiklerin C, H ve N gibi elementel analizleri Bozok
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’'nde, IR spektrumlar1 Erciyes
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii’nde, '"H ve *C-NMR spektrumlar1

ise Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Gelistirme Merkezi’nde alinda.
Calisma sirasinda asagidaki cihazlardan gerektigi yerlerde yararlanildi:

-Bruker Avance 400 MHz 'H-NMR Spektrofotometresi,
-Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometresi,

-Leco CHNSO-932 Model Elementel Analiz Cihazi,
-Electrothermal Marka 9200 Model Erime Noktas1 Cihazi.

Ayrica deneyler siiresince;

-Su Banyosu,

-Vakum Pompasi,

-Isiticili Magnetik Karistirici,

-Buchi RE 111 Marka Rotary Evaporator,
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-Camag Marka ince Tabaka Kromotogram Cihaz1 (254/366nm),
-DC Alufolien Kiesegel 60/254 Merck TLC Levhalari,

-Niive Marka FN-500 Model Etiiv (0-300 °C),

-R 17 Cot Marka Karistirici,

3.3. Deneylerde Kullamlan Metodlar

Bilindigi gibi, kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en Onemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, coziiciiniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapisi ve
aktifligidir. Caligmalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler géz oniine alinarak,
cesitli denemelerle, en uygun reaksiyon sartlar1 belirlenmistir. Genelde biitiin
reaksiyonlar, organik kimya preparatif calisma metotlarina gore, kurutma bashgi takili
geri sogutucu altinda, uygun c¢oziiciilerde reaktiflerin oda sicakliginda veya kaynatilarak
karistirilmasiyla ya da reaktiflerin etiivde sabit sicaklikta direkt etkilestirilmesiyle
gerceklestirildi. Coziicli ortaminda gerceklestirilemeyen reaksiyonlar, ¢oziiciisiiz olarak
direkt (kati-kat1 / kati-sivi fazi) reaksiyonuna tabi tutulmuslardir. Reaksiyonlarin
yiirliyiisii ve sentezlenen iiriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (TLC) ile takip ve
kontrol edildi. Uygun coziiciilerde kristallendirme ve yikama yontemleriyle iiriinler

saflastirildi

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR ve NMR
spektrofotometrelerinden faydalanildi. Bilindigi gibi IR spektroskopisi teknigi, organik
bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespit edilmesinde kullanilir. ATR teknigiyle alian
spektrumlarin degerlendirilmesinde IR korelasyon tablolari, literatiir bilgileri ve bazi
yardimci kitaplardan faydalanildi. NMR spektroskopisi yardimiyla molekiilde bulunan
hidrojen ve karbon atomlarmin tiirii, komsu oldugu gruplar ve sayilar1 hakkinda bilgi
edinilir. CDCl; veya DMSO’te ¢oziilerek alinan NMR spektrumlarinin yorumu NMR
korelasyon tablolari, literatiir bilgileri, bazi yardimci kitaplar ve bilgisayar

programlarindan yararlanilarak yapild.
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3.4. 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion Bilesiginin Sentez Calismalar
3.4.1. p,p’-Dimetil Benzalasetofenon Sentezi

1 Litrelik ii¢ boyunlu balona 22 g (0.55 mol) NaOH konuldu ve iizerine 200 mL su+
140 mL etilalkol karisimi ilave edildi. Bir mekanik karistiric1 vasitasiyla oda sartlarinda
karistirilarak ¢oziildii. Uzerine, damlatma hunisine alinan 67 g (67 mL, 0.5 mol) p-metil
asetofenon damla damla ilave edildi. Bu igslem tamamlaninca 60 g (58.8mL, 0.5 mol) p-
metil benzaldehit ilave edilerek karistirma islemine 4-5 saat devam edildi. Reaksiyon
balonunda baglangicta berraklik varken zamanla acik sar1 bulamiklik ve cokelme
goriildii. Bu arada verimin artmasi ve kristal olusumunun daha kolay olmasi icin
reaksiyon ortamina 20 mL teknik etil alkol ilave edildi. Siire sonunda ¢oken kat1 madde
10-12 saat buzdolabinda bekletilip ertesi giin ¢okelek vakumda siiziildii ve 200 mL su +
140 mL etil alkol karigimi ile iyice yikandi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P,Os
iizerinde kurutuldu. Uriin agik sar1 renkli kristaller seklinde olup 116 gramdir (verim: %

98) [4-6].

0 0]
o
0 + NaOH /“x - H,0 H
/U\ + S A H——H —» Ar
CH g TEtOH r
Ar 3 Ar
HO——H H
Ar
p-metil asetofenon  p-metil benzaldehit Ar

p,p'-dimetil benzalasetofenon

Ar: (p)-CH;-C¢H,

3.4.2. p,p’-Dimetil benzalasetofenon dibromiir Sentezi

11.52 g (0.05 mol) p,p’-Dimetil benzalasetofenon iic boyunlu balonda 150 mL
siklohekzan icinde tuz-buz ortaminda iyice ¢oziildiikten sonra, esdeger miktarda 7.8 g
(2.5 mL, 0.05 mol) brom, damlatma hunisi vasitasiyla, sicaklik -10 °C civarinda
tutularak ve bir mekanik karistirici ile karistirilarak yavas yavas damlatildi. Brom
buharlarmin bir lastik boru yardimiyla c¢eker ocakta emici fana baglanmasina 6zen
gosterildi. Bromlama islemi bromun renginin kaybolmadig1 ana kadar devam ettirildi.
Karigtirma islemi, brom ilavesi bittikten sonra ayni sicaklikta 1.5 saat daha siirdiiriildii.
Bu siire sonunda elde edilen iiriin vakumlanarak siiziildii ve fazla bromun

uzaklastirilmas: i¢in 6nce soguk etil alkolle, daha sonra 1lik etil alkolle iyice yikandi.
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Uriin portakal kirmizis1 renkten acik sariya doniisiir. Petri kabma alinarak vakum
desikatoriinde P,Os lizerinde kurutuldu. Ele gecen iiriin 9.23 gramdir (verim: % 59.7)

[4-6].

0 o
H /UX
H—y—Br
Ar " CCl, Ar
Br, ———
Br——H
H
Ar Ar
p.p'-dimetil benzalasetofenon p.p'-dimetil benzalasetofenon dibromiir

Ar: (p)-CH;-CgHy

3.4.3. p,p’-Dimetil dibenzoilmetan [(1,3-bis(4-metilfenil) propan-1,3-dion)] Sentezi

20 g (0.05 mol) p,p’-Dimetil benzalasetofenon dibromiir ii¢ boyunlu balona konarak
tizerine 50 mL metanol ilave edildi. Diger taraftan silifli kuru bir erlene iizerinde CaCl,
kurutma baslig1 bulunan bir geri sogutucu takildi. Bu erlene 6nce 40 mL destile metanol
konuldu, sonra iizerine kiiciik parcalar halinde metalik sodyum aralikli olarak ilave
edildi. 2.32 g (0.10 mol) sodyum’un ¢oziinmesi tamamlandiktan sonra olugsmus olan
NaOCH; damlatma hunisine almip iic boyunlu balona takildi. Karistirilan balona
damlatma hunisindeki NaOCHj3; yavas yavas eklenirken, 1sitic1 ayarlanarak sicaklik 50-
60 °C arasinda tutulmaya calisildi. Reaksiyon bu sekilde bir saat karistirilarak
sitildiktan sonra karistirma ve 1sitma islemi kesilip sogumaya birakildi. Oda sartlarinda
pH = 1 olacak sekilde kontrol edilerek yaklasik 20 mL derisik HCI ilave edildi. Bundan
sonra 1sitmaya baglanilan maddeye karistirilirken 4 mL daha derisik HCI eklendi. Bes
dakika karistirtlip birakilan madde buzdolabinda bir saat bekletildi. Vakumda
stiziildiikten sonra 50 mL kadar % 50’lik soguk metanol ile ardindan soguk saf su ile
yikand1 ve ele gecen ham iiriin metanolden kristallendirildi. Ince, cubuk seklinde agik
sar1 kristaller halinde ¢oken iiriin vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutuldu. (E.N.:

122°C, verim: % 51) [4-6].
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3.4.4. 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion (2) Bilesiginin Sentezi

1 g p,p’-Dimetil dibenzoilmetan yaklasik 30 mL benzende coziiliir. Uzerine 0.4 mL
oksalilkloriir ilave edilip geri sogutucu altinda 50-60 dakika kaynatilir. Bu siire sonunda
benzen rotavapordan atilir. Geriye kalan yagimsi iiriin iizerine petrol eteri ilave edilip
yaklasik 2 saat karistirilir. Coken sar1 renkli iirtin vakumda siiziilir P,Os iizerinde

kurutulur (E.N.: 127 °C, verim: % 82) [4-6].
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3.5. 2 Bilesiginin 2,4-Dinitrofenilhidrazinle Reaksiyonlar

Literatiir incelendiginde 2 bilesiginin aktif lakton halkasi bulundurmasi nedeniyle
niikleofillerle kolayca reaksiyon verdigi goriilmektedir [8,18,64]. 2,4-dinitrofenil

hidrazinin 2 bilesigi ile farkli ¢oziiciiler, sicaklik ve siireler taranarak reaksiyonlari
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yapilmistir. Bu reaksiyonlar sonucunda aktif karbonil grubu bulundurmasi nedeniyle
niikleofillerle kolayca reaksiyon verebilen yeni pirazol-3-karboksilik asit ve piridazin

tiirevi orijinal bilesikler sentez edilmistir.
3.5.1. 2 Bilesiginin 2,4-Dinitrofenilhidrazin ile Reaksiyonu-A

Bilindigi gibi, kimyasal reaksiyonlarin ilerleyisini belirleyen en 6nemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢oziicii cinsi, reaktiflerin yapis1t ve aktifligidir.
Calismalarimizda her bir reaksiyon icin bu parametreler goz Oniine alinarak, defalarca

yapilan denemelerle en uygun reaksiyon sartlar1 belirlenmeye calisildi.

2 Bilesiginin 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu i¢in en iyi sartlar su sekilde
belirlendi. 2 Bilesiginin toluendeki ¢cozeltisine 1:1 mol oraninda 2,4-dinitrofenil hidrazin
ilave edilerek, tizerine CaCl, kurutma bashg1 takili geri sogutucu altinda, magnetik
karstiricili 1sitict tizerinde 45 dk isitildi. Reaksiyon ortami soguduktan sonra ¢coken
iiriin siiziilerek alind1 ve toluenden kristallendirilerek saflastirildi. Erime noktasi tayini
ve TLC kontrolii ile bu iiriiniin baslangic maddelerinden farkl yeni bir bilesik (ST-1)
oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucunda bu bilesigin kapali formiilii C,sH;3sN4O7

olarak belirlendi.

Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in yapilan diger denemelerde ise farkli siireler taranarak
¢cOzilicii olarak benzen ve ksilen kullanildi. Ancak bu c¢oziiciilerin kullanildigi
reaksiyonlardan elde edilen iirlinlerde ST-1 miktarinin az oldugu goézlendi. Bunun
izerine ksilen ortaminda yapilan reaksiyonlardan soguduktan sonra ¢oken iiriin ST-1
stiziilerek alindi. Daha sonra siiziintii ksilen rotavapordan atildi. Kalan yagimsi iiriin
tizerine eter eklenip karistirilinca ¢oken ikinci bir {iriiniin varhig: goriildii. TLC ve erime
noktasi tayinleri sonucunda bu {iiriiniin baslangic maddeleri ve ST-1" den farkl ikinci
yeni bir iirtin (ST-2) oldugu anlasildi. ST-2 bilesigi ileriki sayfalarda agiklandig iizere
benzen ortamindan da elde edildi. (Bkz reaksiyon-B).

Bilindigi gibi, IR Spektroskopisi teknigi yardimiyla temel titresim frekanslar1 IR
bolgede olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplari belirlenir ve yapilar1 hakkinda
baz1 6n bilgiler elde edilir. Bazi kat1 ve sivi maddelerin IR spektrumlar: kirilma indisi

yiikksek bir malzeme icinde 151g1n tam yansimasindan yararlanilarak elde edilebilir. Bu
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uygulamada genellikle talyum bromiir/talyum iyodiiriin bir karisik kristali veya
germanyum ve cinko seleniir levhalar kullanilir. Incelenecek ornek bu malzeme ile
distan temas halindedir. Bu olayda 151k ara yiizeyden tam yansirken ig¢inde Ornek
bulunan tarafa birka¢ um kadar girmekte ve kristale yeniden geri doniip yoluna devam
etmektedir. Isign Ornekle etkilestigi her ara yiizey bolgesinde absorbsiyon olanagi
dogmakta ve boylece Ornegin infrared spektrumu elde edilmektedir. Bu yonteme ic
yansima spektroskopisi (IRS) veya azalan tam yansima spektroskopisi (ATR) ad1 verilir
[84]. Bu calismada FT-IR spektrumlar1 arastirma laboratuarimizda ATR teknigi ile

alind1.

ATR spektrumlar1 alisilmis absorbsiyon spektrumlarina benzerler, fakat onlarin tam
aynisi degildirler. Genel olarak ayni pikler gdzlendigi halde, bu piklerin bagil siddetleri
farklidir. Absorbans, gelme agisina bagli oldugu halde numunenin kalinligma bagl
degildir. Ciinkii 151n numune icine dogru sadece birka¢ mikrometrelik yol alir. Toplam
azaltilmig yansima spektroskopisinin absorbsiyon spektrumlarina baslica iistiinliigii;
olduk¢a az emekle, cok cesitli numune tiplerine uygulanabilmesidir. Iplikler, pamuk
lifler, bezler ve yapay lifler yogun bir kristal {izerine preslenerek incelenebilir. Pasta, toz
veya siispansiyon halindeki numuneler de benzer bir kristal kullanilarak incelenebilir.
Sivi numuneler icin ATR kristali siviya batirilarak spektrum alinir. Toplam azaltilmis
yansima spektroskopisi polimerler, kaucuk ve diger benzeri katilar gibi bircok maddeye

uygulanmaktadir [85].
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Sekil 3.1. ST-1 Bilesiginin FT-IR spektrumu

ATR teknigi ile Enstriimental Analiz Laboratuvari’ mizda alinan spektrumlarin
degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci kitaplardan
yararlanmilmistir  [86-90]. Sekil 3.1°de verilen ST-1 bilesiginin FT-IR spektrumu
incelendiginde spektrumun hidrojen gerilme bolgesinde 3162 cm™’deki genis band O-H
gerilme titresimlerine karsiliktir. 3026, 2874 cm™’deki pikler aromatik ve alifatik C-H
gerilme titresimlerine aittir. 1695, 1659 cm™’de karbonil gruplari titresimleri siddetli
band olarak goriilir [86-90]. 1605, 1533, 1498, 1448, 1435 cm' arasinda kalan
bolgedeki pikler ise fenil ve pirazol halkas1 C=C, C=N ¢ift bag1 gerilme titresimlerine

karsilik gelmektedir.
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Sekil 3.2. ST-1 Bilesiginin 400 MHz’lik '"H-NMR spektrumu

NMR spektral analizlerinin sonuglar1 degerlendirilirken de cesitli yardimci kitaplar,
CRC handbook ve ACD Lab. Paket programindan yararlanilmistir [84-93]. Tezde
spektrum yorumlar1 yapilirken bahsedilen programdan alinan degerler parantez icinde
teorik deger (t.d.) olarak verilmistir. Sekil 3.2’ de verilen ST-1 bilesiginin CDCl;’de
coziilerek, 400 MHz’de alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde karboksilik asit
protonlarmin ¢oziiciiyle etkileserek gozlenmedigi anlasilir. 6: 9.06-6.96 (t.d.: 9.21-7.79)
ppm arasindaki coklu pikler aromatik halkalardaki protonlara ve 6: 2.41-2.28 (t.d.:2.41-
2.36) ppm’de goriilen pikler ise metil grubu protonlarina aittir. Bu spektrumdaki
piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 9.06-6.96 2.41-2.28
Integrasyon (proton sayis1): 12 6



26

= D) 180 1 &0 1480 L e g = T T &0 =0 0 P

Sekil 3.3. ST-1 Bilesiginin "*C-NMR spektrumu

Sekil 3.3°de goriillen ST-1 bilesiginin CDCly’de ¢ozillerek 100 MHz’de alinan *C-
NMR spektrumuna gore molekiilde bulunan karbon atomlarmmin kimyasal kayma
degerleri asagidaki gibi yorumlanmustir.

Ar-C=0 : 193.28 (t.d.: 211.35) ppm,

HO-C=0  :158.29 (t.d.: 159.00) ppm,

Car : 153.72-120.91 (t.d.: 154.00-116.27) ppm,

2 xCH3 :21.78,21.21 (t.d.: 21.13, 20.99) ppm.

Adlandirmalar icin ACD (Advanced Chemistry Development inc.) firmasinin “TUPAC
Name Generator”, internetten alman ‘“Beilstain AutoNom (ISIS draw 2.5)” ve
“Chemsketch 10.00” programlarindan yararlanilmistir. Buna gore ST-1 bilesiginin
IUPAC adlandirmasi: 4-(4-metilbenzoil-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)- 1 H-pirazol-
3-karboksilik asit seklindedir. Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarina gore
furan-2,3-dion tiirevi bilesige Oncelikli olarak 2,4-dinitrofenil hidrazinin niikleofilik
atag1 gerceklesmekte ardindan yapidan 2 mol su ayrilmasiyla pirazol karboksilik asit

tiirevi siklo kondenzasyon iiriinii olugsmaktadir. Reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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ST-1

3.5.2. 2 Bilesiginin 2,4-Dinitrofenilhidrazin ile Reaksiyonu-B

ST-2 Bilesigini en iyi verimle elde edebilmek amaciyla farkli mol oranlarinda, farkli
sirelerde ve farkli ¢oziiciilerde cesitli katalizorler kullanilarak cok sayida denemeler
yapildi. Optimum sartlarin soyle oldugu belirlendi. 2 Bilesigi benzende coziilerek
tizerine 1:1 mol oraninda 2,4-dinitrofenilhidrazin ilave edildi. CaCl, bashg takili geri
sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Soguduktan sonra ¢coken ham {iriin siiziiliip toluenden
kristallendirilerek saflastirildi. Erime noktasi tayini ve TLC kontrolii ile bu {iriiniin
baslangic maddelerinden farkli yeni bir iiriin (ST-2) oldugu anlasildi. Elementel analiz

sonucunda kapali formiilii C,5H;3N4O7 olarak belirlendi.

Sekil 3.4’de verilen ST-2 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde spektrumun
hidrojen gerilme bolgesinde 3288 cm'’deki bandlar O-HNH gerilme titresimlerine
karsiliktir. 3086 ve 2976 cm’’deki pikler ise aromatik ve alifatik C-H gerilme
titresimlerine aittir. 1786 ve 1689 cm’de karbonil grubu titresimleri siddetli band

olarak goriiliir [86-90]. 1602-1450 cm™ arasinda kalan bolgedeki pikler ise aromatik
C=C ve C=N cift bag1 gerilme titresimleridir.
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Sekil 3.4. ST-2 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.5. ST-2 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.5°de verilen ST-2 bilesiginin DMSQO’da ¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde 6: 10.30 (t.d.: 13.70) ppm de goriilen pik tautomerik-OHMNH
protonlarma, d: 8.90-7.11 (t.d.: 8.67-6.98) ppm’de goriilen ¢oklu pikler aromatik halka
protonlarma, 6: 2.31-2.19 (t.d.: 2.41-2.38) ppm de goriilen pikler ise —CH; grubu
protonlarina aittir. Bu spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan

proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum icerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 10.30 8.90-7.11 2.31-2.19

Integrasyon (proton sayis1) : 1 11 6
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Sekil 3.6. ST-2 Bilesiginin >C-NMR Spektrumu

Sekil 3.6’da ST-2 bilesiginin DMSO’te ¢ozillerek 100 MHz’de alinan "“C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmustir:

Ar-C=0 : 188.78 (t.d.: 188.19) ppm,
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C-OH,C=0 : 177.70, 170.69 (t.d.: 180.34-173.74) ppm,
Car : 159.77-115.04 (t.d.: 153.55-120.47) ppm,
2 x CH3 :21.67, 21.57 (t.d.: 21.50, 21.19) ppm.

Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarmma gore ST-2 bilesiginin IUPAC
adlandirmasi: 4-hidroksi-5-(4-metilbenzoil)-6-(4-metilfenil)-2-(2,4-dinitrofenil)-
piridazin-3(2H)-on seklinde olup reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

3.6. ST-1 Bilesiginin Tiyonil Kloriir ile Reaksiyonu

ST-1 Bilesigi ile tiyonil kloriiriin reaksiyonu i¢in verimin en iyi oldugu sartlari
belirlemek amaciyla cesitli denemeler yapildi. Optimum sartlarin soyle oldugu
belirlendi. ST-1 Bilesigi bir balon igerisine konularak ceker ocak icerisinde iizerine
tiyonilkloriiriin asirisi ilave edildi. Balon iizerine CaCl, kurutma bashig: takilarak 80°C
sicakliktaki su banyosunda 7 saat siireyle (HCl gazi ¢ikisi tamamlanincaya kadar)
reaksiyon siirdiiriildii. Bu siire sonunda olusan yagimsi iiriin iizerine petrol eteri ilave
edildi. Coken ham {iriin siiziilerek siklohekzan-toluen (3:1) karisimindan
kristallendirildi. Coziicii kullanmadan direk olarak yapilan reaksiyon sonucunda elde
edilen ham diriiniin, ST-1 bilesiginden farkli yeni bir bilesik (ST-3) oldugu erime
noktasi tayini ve ince tabaka kromatografisi (TLC) ile tespit edildi. Daha sonra yapilan
Beilstein alev testi neticesinde alevde gozlenen yesil renk, elde edilen bilesikte klor’un
varligim gosterdi.

Farkli bir sekilde de reaksiyonu gerceklestirebilmek icin ST-1 bilesigi ile tiyonil kloriir

benzende, iizerine CaCl, kurutma baslig1 takili geri sogutucu altinda 7 saat siireyle
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magnetik karistiricili 1sitict iizerinde reaksiyona sokuldu. Fakat reaksiyon sonunda TLC
kontrolii ile ortamda hala baslangic maddesinin kaldig1 goriildii. Bunun iizerine ksilen,
DMF gibi farkli ¢oziiciilerde farkl siireler taranarak reaksiyonlar yapildi. Fakat sonucta
en iyi verimin direkt reaksiyon ile elde edildigi goriildii. Yeni iirtin ST-3 iin elementel

analiz sonucunda molekiil formiiliiniin C,5H,7N4O¢Cl seklinde oldugu belirlendi.

Sekil 3.7. ST-3 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.7°de verilen ST-3 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde, spektrumun
hidrojen gerilme bolgesinde 3082 cm™’deki pik aromatik C-H gerilme titresimlerine
2951 cm™ pikler alifatik C-H gerilme titresimlerine karsiliktir. 1791 ve 1662 cm™’de
karbonil grubu titresimleri siddetli band olarak gorilir [86-90]. 1600-1438 cm’
arasinda kalan bolgedeki pikler ise aromatik C=C ve C=N cift bag1 gerilme

titresimleridir.
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Sekil 3.9. ST-3 Bilesiginin >C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.8’de verilen ST-3 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek 400 MHz’lik
spektrofotometrede alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde &: 8.98-7.11 (t.d. : 8.81-
7.40) ppm’de goriilen ¢coklu pikler aromatik halkalarin protonlarini, 8: 2.29-2.25 (t.d. :
2.41-2.36) ppm’de goriillen pikler ise metil grubu protonlarini gostermektedir. Bu
spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari

yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 8.98-7.11 2.29-2.25

Integrasyon (proton sayis1) : 11 6

Sekil 3.9°da ST-3 bilesiginin DMSO’te ¢oziilerek 100 MHz'de alman '*C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmustir.

Ar-C=0 :191.16 (t.d.: 208.62) ppm,

Cl-C=0 :159.15 (t.d.: 158.95) ppm,

Car : 150.52-121.09 (t.d.: 157.86-113.69) ppm,

2 x CH; :21.68-21.19 (t.d.: 21.50-21.19) ppm.

Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarma gore ST-3 bilesiginin IUPAC
sistemine gore adi1 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)- 1 H-pirazol-3-

karboksilik asit kloriirii seklinde olup reaksiyon denklemi asagidaki gibidir:
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3.7. ST-3 Bilesiginin Aminlerle Reaksiyonlar

ST-3 Bilesigi sahip oldugu pozitif merkez nedeniyle niikleofilere kars1 oldukga aktif bir
bilesik olup sentez kimyasi ac¢isindan oldukca Onemlidir [8-16]. Bu nedenle tez

calismamizda ST-3 bilesigi ile aromatik aminlerin reaksiyonlarinin yapilmasi
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diistiniilmiis ve farkli reaksiyon sartlar1 denenerek, orijinal heterosiklik amit tiirevi

bilesikler elde edilmistir.

3.7.1. ST-3 Bilesiginin Anilin ile Reaksiyonu

ST-3 Bilesiginin anilin ile reaksiyonunda optimum sartlarin belirlenmesi i¢in bir seri
reaksiyon denemeleri yapildi. Buna gore ST-3 bilesiginin anilin ile reaksiyonu icin

optimum sartlar su sekilde belirlendi:

ST-3 Bilesigi ve anilin 1:1 mol oraninda alinarak 2-3 damla piridin katalizorliigiinde
ksilen igerisinde CaCl, bashgi takili geri sogutucu altinda 1sitilarak reaksiyona sokuldu.
Reaksiyon her yarim saatte bir ince tabaka kromatogrami (TLC) ile kontrol ve takip
edildi. 24 saat sonunda TLC ile yapilan takipte baslangic maddelerinin ortamda
kalmadig1 ve farkli yeni bir iiriiniin olustugu goriildii. Coziicli doner buharlastiricidan
atilarak kalan yagimsi iiriin {izerine eter ilave edildi. Siizme islemi sonunda elde edilen
sar1 renkli ham iiriin icin yapilan bir seri kristallendirme vasitasi denemelerinden sonra
en uygun coziiciiniin etil alkol oldugu tespit edildi ve ham iiriin etil alkolden
kristallendirilerek saflastirildi. Erime noktasi tayini ve TLC kontrolii ile bu {iiriiniin

baslangi¢c maddelerinden farkli yeni bir bilesik (ST-4) oldugu anlasild.

Baslangic maddeleri farkli mol oranlarinda alinarak, piridin veya trietilamin
katalizorliigiinde toluen, benzen, piridin gibi farkli ¢oziiciiler kullanilarak da denemeler
yapildi. Bu denemeler sonucunda da yine ST-4 bilesiginin olustugu TLC tetkiki ile
goriildii. Olusan iiriiniin verimini artirmak i¢in reaksiyon siiresi taramasi da yapildi.
Fakat en iyi verimin piridin katalizorliigiinde baslangi¢ maddelerinin 1:1 mol oraninda

alimmasiyla ksilende 24 saat kaynatma sonucunda elde edildigi goriildii.

TLC ve erime noktas1 tayinlerinden sonra bu iiriiniin elementel analizi yapildi. IR ve
NMR spektrumlar1 alindi. Elde edilen yeni iiriiniin (ST-4) kapali formiiliiniin
C31H23N50¢ seklinde oldugu bulundu.



35

100.0

NO;

4000.0 2000.0 1000.0

Sekil 3.10. ST-4 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

Alinan spektrumlarin degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci
kitaplardan yararlanilmistir [86-90]. Sekil 3.10°da verilen ST-4 bilesiginin FT-IR
spektrumu incelendiginde spektrumun hidrojen gerilme bélgesinde 3103 cm™ deki band
N-H gerilme titresimlerine karsiliktir. 3018 cm™’deki pikler aromatik C-H, 2959 cm ™
‘deki pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 1674 cm™’de karbonil gruplar1
titresimleri siddetli band olarak goriilir [86-90]. 1601-1450 cm™ arasinda kalan
bolgedeki pikler ise fenil ve pirazol halkas1 C=C, C=N ¢ift bag1 gerilme titresimlerine

karsilik gelmektedir.
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Sekil 3.11. ST-4 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Sekil 3.11’de verilen ST-4 bilesiginin DMSO’da c¢oziilerek 400 MHz’lik
spektrofotometrede alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde &: 10.67 (t.d.: 9.06)
ppm’de goriilen pik Ph-NH grubu protonunu, 6: 8.85-7.12 (t.d.: 8.74-7.05) ppm’de
goriilen coklu pikler aromatik halkalarin protonlarini, 6: 2.55-2.19 (t.d. : 2.41-2.36)
ppm’de goriilen pikler ise metil grubu protonlarmi gostermektedir. Bu spektrumdaki
piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilar1 yukaridaki yorum ve

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 10.67 8.85-7.12 2.55-2.19
Integrasyon (proton sayist) : 1 16 6
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Sekil 3.12. ST-4 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

Sekil 3.12’de ST-4 bilesiginin DMSO’te coziilerek 100 MHz'de alnan "“C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmuistir.

Ar-C=0  :190.86 (t.d.: 195.02) ppm,

NH-C=0 :171.05 (t.d.: 167.22) ppm,

Car : 153.05-120.75 (t.d.: 150.37-121.69) ppm,

2xCH; :21.72-21.17 (t.d.: 21.13-20.99) ppm.

Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarmma gore ST-4 bilesiginin IUPAC
adlandirmast: N-fenil-1-(2,4-dinitrofenil)-4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)- 1 H-
pirazol-3-karboksamid seklinde olup reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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3.7.2. ST-3 Bilesiginin Siklohekzilamin ile Reaksiyonu

ST-3 bilesigi ile siklohekzilaminin reaksiyonu i¢in en iyi verimin elde edildigi sartlar

sOyle belirlendi:

ST-3 Bilesigi ksilen icerisinde ¢oziildii ve iizerine 1:1 mol oraninda siklohekzilamin
ilave edildi. Reaksiyon ortamina katalizor olarak 2-3 damla piridin ilave edilerek, CaCl,
bashgi takili geri sogutucu altinda kaynatildi. Cesitli reaksiyon siireleri denendikten
sonra optimum siire 24 saat olarak belirlendi. Reaksiyon sonunda ¢o6ziicii rotavapordan
ucuruldu. Kalan yagimsi iiriin iizerine eter ilave edildi. Coken ham iiriin siiziiliip etil
alkolden kristallendirilerek saflastirildi. Erime noktasi tayini ve TLC kontrolii ile bu
iirtiniin baslangic maddelerinden farkli yeni bir iiriin (ST-5) oldugu anlasildi. Elementel

analiz sonucunda kapali formiilii C3;H,9N5Og olarak belirlendi.

Sekil 3.13’de verilen ST-5 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde spektrumun
hidrojen gerilme bolgesinde 3354 ve 3111 cm ’deki bandlar tautomerik N-HIOH
gerilme titresimlerine karsihiktir. 3054 cm™’deki pik aromatik C-H, 2943 cm™’deki pik
alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 1655 ve 1616 cm’ ’de karbonil grubu
titresimleri goriilmektedir [86-90]. 1600-1423 cm™ arasinda kalan bdlgedeki pikler ise

aromatik C=C ve C=N cift bag1 gerilme titresimleridir.
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Sekil 3.13. ST-5 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.14’de ST-5 bilesiginin DMSO’te ¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde o: 8.85-7.38 (t.d.: 8.74- 7.32) ppm de goriilen pikler aromatik
halka protonlarina, ¢: 3.80 (t.d.: 3.10) ppm’de goriilen pikler CH3 grubuna, ¢: 1.10-1.98
(t.d.:1.65-0.97) ppm’de goriilen ¢oklu pikler ise siklohekzil grubu protonlarina aittir. Bu
spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari,

yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 8.85-7.38 3.80 1.10-1.98

Integrasyon (proton sayis1) : 18 1 10
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Sekil 3.15. ST-5 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.15°de ST-5 bilesiginin DMSO’te coziilerek 100 MHz'de alnan “C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmustir:

NH-C=0 : 171.18 (t.d.: 167.48) ppm,

Car : 158.87-116.03 (t.d.: 150.37-123.45) ppm,

CH : 51.67 (t.d.: 47.10) ppm,

s-Hex.C :32.02, 25.31, 24.40 (t.d.: 32.82-25.08) ppm.

Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarma gore ST-5 bilesiginin ITUPAC
adlandirmasi: 1-(2,4-Dinitrofenil)-4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-N-siklohekzil- 1 H-
pirazol-3-karboksamid seklinde olup reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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3.7.3. ST-3 Bilesiginin Diizopropilamin ile Reaksiyonu

ST-3 Bilesiginin diizopropilamin ile reaksiyonu i¢in verimin en iyi oldugu sartlari
belirlemek amaciyla cesitli denemeler yapildi. Optimum sartlarin soyle oldugu
belirlendi. ST-3 Bilesigi ile diizopropilamin 1:1 mol oraninda alinarak 2-3 damla piridin
katalizorliigiinde ksilen icerisinde geri sogutucu altinda 24 saat kaynatildi. Reaksiyon
sonunda c¢oziicli rotovapordan atilarak kalan yagims: iiriin lizerine eter ilave edildi.
Coken ham iirlin siiziilerek benzen-petrol eteri karisimindan kristallendirildi. Erime
noktasi tayini ve TLC kontrolii ile bu iiriiniin baslangic maddelerinden farkli yeni bir

bilesik (ST-6) oldugu anlasildi.

Bu reaksiyon icin siire degistirilerek (6-26 saat) denemeler yapildi. Ancak 24 saatin

altindaki siirelerde ortamda baslangic maddesinin kaldig1, uzun siirelerde ise reaksiyon
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veriminin degismedigi goriildii. Diger bir denemede ise reaktiflerin mol oranlari

degistirildi. Yapilan hesaplarla verimin degismedigi goriildii.

Elde edilen bu yeni iiriiniin kapali formiiliiniin C3;H31N5O¢ seklinde oldugu elementel

analiz sonucunda anlasild1.
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Sekil 3.16. ST-6 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

Sekil 3.16’de verilen ST-6 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde, spektrumun
hidrojen gerilme bolgesinde 3080 cm™*deki pik aromatik C-H, 2966 cm™ ve 2873 cm’
"deki pikler alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 1670 ve 1647 cm™’de karbonil
grubu titresimleri siddetli band olarak goriiliir [86-90]. 1597-1450 cm™ arasinda kalan

bolgedeki pikler ise aromatik C=C ve C=N cift bag1 gerilme titresimleridir.
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Sekil 3.17. ST-6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Sekil 3.17° de verilen ST-6 bilesiginin DMSO’da c¢oziilerek 400 MHz’lik
spektrofotometrede alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde &: 8.80-7.12 (t.d. : 8.74-
7.32) ppm’de goriilen ¢oklu pikler aromatik halkanin protonlarimi gostermektedir. o:
2.65 (t.d.: 3.55-3.51) ppm’de goriilen ¢oklu pikler CH protonlarina, &: 2.35, 2.21 (t.d.:
2.42, 2.36) ppm’de goriilen pikler ise benzen halkasina bagh metil grubu protonlarina,
d: 1.40 ve 0.79 (t.d.: 1.29 ve 0.82) ppm’de goriilen pik ise alifatik metil grubu
protonlarmna karsilik gelmektedir. Bu spektrumdaki piklerin integral alanlar1
karsilagtirilarak bulunan proton sayilar1 yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum

icerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 8.80-7.12  2.65 2.35-2.21 1.40 0.79
Integrasyon (proton sayis1) : 11 2 6 6 6
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Sekil 3.18. ST-6 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

Sekil-3.18’de ST-6 bilesiginin DMSO’da coziilerek 100 MHz'de ahnan "“C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmuistir.

Ar-C=0 :192.55 (t.d.: 195.02) ppm,

N-C=0 :170.90 (t.d.: 162.24) ppm,

Car : 160.07-120.18 (t.d.: 150.37-123.45) ppm,

2x CH : 48.54 (1.d.:47.58) ppm,

2xCHs  :21.59-21.18 (t.d.:21.13-20.99) ppm,

4 x CH-CH3 : 19.26, 11.32 (t.d.: 20.42) ppm.

Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarma gore ST-6 bilesiginin IUPAC
adlandirmast: 1-(2,4-Dinitrofenil)-4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-N-diizopropil-1H-
pirazol-3-karboksamid seklinde olup reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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3.8. ST-3 Bilesiginin Alkollerle Reaksiyonlar:

Tez calismamizda ST-3 bilesiginin alkollerle esterlesme reaksiyonlarinin yapilmasi da
diistiniildii ve farkl siirelerde, katalizor kullanmilarak yapilan reaksiyonlar sonucunda
orijinal ester tiirevi bilesikler elde edildi. Ayn1 reaksiyonlar ST-1 bilesigi ile de denendi.
Ancak teorileri destekleyen deneysel calismalardan da anlagildigi tizere ST-3 bilesiginin
daha aktif oldugu goriildii. Bu yiizden alkollerle olan caligmalar ST-3 bilesigi iizerinden

yapilmistir.

3.8.1. ST-3 Bilesiginin Metil Alkol ile Reaksiyonu

[1k ester tiirevi sentezi calismamizi metil alkol ile denedik. ST-3 Bilesiginin metil

alkolle olan reaksiyonunda en iyi sartlar1 elde etmek i¢in su yol izlenmistir.

ST-3 Bilesigi bir balon igerisine alinarak iizerine metil alkoliin asiris1 eklendi. Katalizor
olarak ortama birka¢ damla piridin ilave edildi. CaCl, baghig1 takili geri sogutucu altinda
24 saat kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon sogumaya birakildi. Daha sonra oda
sicakhiginda iiriin ¢okene kadar ortama seyreltik HCI ilave edildi. Coken ham diiriin
stiziilip metil alkolden kristallendirilerek saflastirildi. Erime noktasi tayini ve TLC
kontrolii sonucu baslangic maddesinden farkli yeni bir iiriiniin olustugu tespit edildi.
Yeni iiriintin (ST-7) kapali formiilii elementel analiz sonucuna gore CysHz0N4O7
seklindedir. Reaksiyonda ¢oziiciiniin susuz ve ¢Oziicii miktarinin yeterince olmasina
dikkat edildi. Coziictiniin fazla olmas1 halinde derisim azaldig: i¢in reaksiyon siiresinin

uzadigi tespit edildi.
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Farkli bir deneme olarak baslangic maddesi olarak ST-1 bilesigi kullanild1 ve bu kez
katalizor olarak piridin yerine H,SO4 kullanildi. Ancak deneme sonucu ST-3 bilesigi ile

elde edilen verime ulagilamadig1 yapilan hesaplamalarla anlagildi.

Sekil 3.19. ST-7 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

Sekil 3.19’da verilen ST-7 bilesiginin ATR teknigiyle alinan FT-IR spektrumu
incelendiginde spektrumun hidrojen gerilme bolgesinde 3064 ve 2974 cm™ ‘deki
pikler aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. Ester karboniline ait
gerilme titresimleri 1722 cm™ de siddetli bir band olarak goriiliir. Aril karbonili ise
1659 cm™” de siddetli bir band olarak goriiliir. [86-90]. 1610-1450 cm’' arasinda kalan
bolgedeki pikler fenil ve pirazol halkas1 C=C ve C=N c¢ift bag1 gerilme titresimleridir.

1256 cm™ deki pik ise ester grubunun varhgmi gésteren C-O-C gerilme titresimine

aittir [87].
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Sekil 3.20. ST-7 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.21. ST-7 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.20°de verilen ST-7 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-
NMR spektrumu incelendiginde o: 9.00-7.25 (t.d.: 8.87-7.45) ppm’de goriilen coklu
pikler aromatik halkadaki protonlara, &: 3.43 (t.d.: 3.88) ppm’de goriilen pikler ise
OCHj3 gruplarmin protonlarina aittir. &: 2.38-2.25 (t.d: 2.41-2.42) ppm’de goriilen pik
ise aromatik halkaya baglh metil grubu protonlarina karsilik gelmektedir. Bu
spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari,

yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 9.00-7.25 3.43 2.38-2.25

Integrasyon (proton sayis1): 11 3 6

Sekil 3.21°de ST-7 bilesiginin DMSO’da coziilerek 100 MHz’de alman '*C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri

asagidaki gibi yorumlanmustir.

Ar-C=0  :190.84 (t.d.: 212.66) ppm,

0-C=0 £ 177.80 (t.d.: 163.77) ppm,

Car £ 158.10-121.25 (t.d.: 151.57-113.46) ppm,
OCH; : 53.10 (51.25) ppm,

2 x CH3 :21.72-21.20 (t.d.: 21.50-21.19) ppm.

Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuclarina gore reaksiyonda pirazol-3-
karboksilik asit kloriiriinden 1 mol HCI ayrilmakta ve reaksiyon niikleofilik
substitiisyon tarzinda yiiriiyerek ester tiirevi yeni bir bilesik olusmaktadir. Buna gore
ST-7 bilesiginin [UPAC adlandirmast: Metil 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-
dinitrofenil)-1H-pirazol-3-karboksilat seklindedir.
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3.8.2. ST-3 Bilesiginin Etil Alkol ile Reaksiyonu

ST-3 Bilesiginin etil alkol ile reaksiyonunda optimum sartlarin belirlenmesi i¢in bir seri
reaksiyon denemeleri yapildi. Bu denemeler sonucunda ST-3 bilesiginin etil alkol ile

reaksiyonu i¢in optimum sartlar su sekilde belirlendi:

ST-3 Bilesigi ile taze destile edilmis etil alkoliin asiris1 temiz bir balona alinip iizerine
katalizor olarak 2-3 damla piridin ilave edildi. CaCl, kurutma baghgi takili geri
sogutucu altinda magnetik karistiricili 1sitici tizerinde 24 saat kaynatildi. Reaksiyonun
gidisat1 TLC ile kontrol ve takip edildi. Reaksiyon oda sicakligina kadar sogutuldu.
Daha sonra ortama seyreltik HCI ilave edildi. Coken {iiriin vakumda siiziildiikten sonra
destile etil alkolden kristallendirilerek saflastirildi. Yeni iiriiniin (ST-8) kapali formiilii

elementel analiz sonucuna gore C,7H2,N4O7 seklindedir.

Sekil 3.22°de verilen ST-8 bilesiginin IR spektrumu incelendiginde 3072 ve 2974 cm’
"deki bantlar sirasiyla aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1734 ve 1651 cm’
""" deki bandlar sirasiyla O-C=0 ve Ar-C=O karbonil gruplarmna, 1601-1415 cm’
arasindaki pikler ise aromatik delokalize C=C ve C=N baglarinin gerilme titresimlerine

aittir.



50

0
{( \N OﬁCH3 I. i 14
hlr’f
== 0y -
M | 184
NO,
Sekil 3.22. ST-8 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
Q 0
o |
As Nf 3
,fl it
| <o)
| NO,
|
Wl ,-I. Na=_ i .__,.IIH
B T ] 5 4 3 2

Sekil 3.23. ST-8 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

=
ppm

|||||



51

Sekil 3.23’de verilen ST-8 bilesiginin CDCIs’de ¢oziillerek 400 MHz’de alinan 'H-
NMR spektrumu incelendiginde o: 9.18-7.10 (t.d.: 8.87-7.45) ppm’de goriilen coklu
pikler aromatik halkalardaki protonlar1 gostermektedir. o: 4.00 (t.d.: 4.16) ppm’de
goriilen kuartet pik metilen grubu protonlarini, &: 2.30, 2.40 (t.d.: 2.42-2.36) ppm’de
goriilen pikler aromatik halkaya bagl metil gruplarini, 0.85 (t.d.: 1.18) ppm’ de goriilen
triplet pikler ise alkolden gelen metil grubu protonlarin1 gostermektedir. Bu
spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari,

yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 9.18-7.10 4.00 2.30,2.40 0.85
Integrasyon (proton sayis1): 11 2 6 3
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Sekil 3.24. ST-8 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.24°’de ST-8 bilesiginin CDCls’de ¢oziilerek 100 MHz’de alinan BC-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmuistir.

Ar-C=0 :191.13 (t.d.: 212.66) ppm,

O-C=0 :170.89 (160.25) ppm,

Car : 158.03-112.94 (t.d.: 151.57-113.46) ppm,

CH, : 62.22 (t.d.: 60.65) ppm,

2xCHsz :21.69-21.24 (t.d.: 21.13-20.99) ppm,

CH,-CH3 : 13.67 (t.d.: 14.40) ppm.

Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarma gore ST-8 bilesiginin IUPAC
adlandirmast: Etil 4-(metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)- 1 H-pirazol-3-
karboksilat seklinde olup reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

99 Q9
Ar Cl Ar O/\CH3
/ \ _ piridin / \
Ar e N Ho-cH e HCL A v N
N N
NO

ST-3 ST-8

Ar = —@’CH:J,

3.8.3. ST-3 Bilesiginin Propanol ile Reaksiyonu

ST-3 Bilesiginin propanol ile reaksiyonunda optimum sartlarin belirlenmesi i¢in bir seri
reaksiyon denemeleri yapildi. Buna gore ST-3 bilesiginin propanol ile reaksiyonu igin

optimum sartlar su sekilde belirlendi:

ST-3 Bilesigi ile propanoliin asiris1 bir balon icerisine alindi.Ortama katalizor olarak
birka¢ damla piridin ilave edildi. CaCl, kurutma bashg: takili geri sogutucu altinda
magnetik karistiricili 1sitict izerinde 24 saat kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon
sogumaya birakildi. Daha sonra seyreltik HCI ilave edilerek asitlendirildi. Coken ham

iriin vakumda siiziilerek destile propanolden kristallendirildi. Baslangi¢c maddelerinden
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farkli olan bu yeni bilesigin (ST-9) kapali formiilii elementel analiz sonuglarina gore

C,sH24N 407 seklinde belirlendi.

Yapilan bu reaksiyon i¢in farkli reaksiyon siireleri (6-28 saat) tarandi. Ancak yapilan
TLC tetkiki ile kisa siireli reaksiyonlarda ortamda baslangic maddesinin kaldigi, uzun
stirelerde ise verimin cok fazla artmadigi goriildii. Bu nedenle reaksiyon siiresinin 24

saat olmasina karar verildi.
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Sekil 3.25. ST-9 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

Sekil 3.25°de verilen ST-9 bilesiginin IR spektrumu incelendiginde 3088 cm™’deki
band aromatik C-H gerilme titresimlerine, 2959 cm’deki band alifatik C-H
gerilmelerine, 1703 ve 1674 cm’deki bandlar sirasiyla O-C=0 ve Ar-C=0O karbonil
gruplarmna, 1605-1446 cm™ arasindaki pikler ise aromatik delokalize C=C ve C=N

baglarina ait gerilme titresimleridir.

Sekil 3.26’da verilen ST-9 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek 400 MHz’de alman 'H-
NMR spektrumu incelendiginde &: 8.85-7.12 (t.d.: 8.87-7.45) ppm’de goriilen coklu
pikler aromatik halkalardaki protonlar1 gostermektedir. o: 3.40 (t.d.: 4.29) ppm’de
goriilen pik oksijene yakin metilen grubu protonlarini, 6: 2.35, 2.21 (t.d.: 2.42-2.36)
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ppm’de goriilen pikler aromatik halkaya bagli metil gruplarini, 1.50-1.20 (t.d.: 1.72)
ppm’ de goriilen coklu pikler ise alkolden gelen metilen grubu protonlarini, &: 0.88 (t.d.:
0.94) ppm’de goriilen pikler ise yine alkolden gelen metil gruplarin1 géstermektedir. Bu
spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari,

yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 8.85-7.12  3.40 2.35,2.21 1.50-1.20  0.88
Integrasyon (proton sayis1): 11 2 6 2 3

10 9 8 7 6 S 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 3.26. ST-9 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Sekil 3.27°de ST-9 bilesiginin DMSO’da coziilerek 100 MHz’de alman "*C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmustir.

Ar-C=0 :191.17 (t.d.: 212.66) ppm,

O-C=0 :170.25 (162.36) ppm,

Car : 159.15-121.09 (t.d.: 158.57-113.46) ppm,
O-CH, :60.82 (t.d.: 66.07) ppm,
CH; :23.05 (t.d.: 22.09) ppm,

2xCHs :21.68-21.19 (t.d.: 2.13-20.99) ppm,
CH,-CH3 : 10.86 (t.d.: 10.38) ppm.
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Sekil 3.27. ST-9 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarmma goére ST-9 bilesiginin ITUPAC
adlandirmast: Propil 4-(metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-

karboksilat seklinde olup reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

(0] O o

A cl Ar o\
/ \ B piridin / \
Ar /N N HO-CH,-CH,~-CH; TC1>A /N
r
N N
NO, NO,
ST-3 ST-9
NO, NO,
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3.8.4. ST-3 Bilesiginin izopropil Alkol ile Reaksiyonu

Silifli bir balon igerisine ST-3 bilesigi konuldu, iizerine ¢oziiniinceye kadar taze destile
edilmis izopropil alkol ilave edildi. Ortamin bazik olmasi i¢in katalizor olarak piridin
ilave edildi. CaCl, kurutma bashg: takili geri sogutucu altinda magnetik karistiricili
wsitict iizerinde 24 saat kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon sogumaya birakildi. Oda
sicaklhigina geldiginde iizerine seyreltik HCI ilave edildi ve ¢oken iiriin siiziilerek ayrildi.
Elde edilen sar1 ignemsi kristaller izopropil alkolden kristallendirilerek saflastirildiktan
sonra P,Os esliginde vakum desikatoriinde kurutuldu. Yapilan TLC kontrolii ve erime
noktasi tayini ile baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan iiriiniin (ST-10)

elementel analiz sonucunda molekiil formiilii Co3sH»4N4O7 seklinde tespit edildi.
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Sekil 3.28. ST-10 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

Sekil-3.28"de verilen ST-10 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3096 cm™*deki
pik aromatik C-H gerilme titresimlerine, 2959 cm™*deki pik alifatik C-H gerilme
titresimlerine aittir. Karbonil grubu titresimleri ise 1722 ve 1674 cm’ de siddetli
bandlar olarak goriilmektedir [86,90]. 1602-1375 cm™ arasinda kalan bolgedeki pikler
fenil ve pirazol halkalarindaki C=C ve C=N cift bag1 gerilme titresimlerini, 1346 cm™
"deki pik ise C-O-C gerilme titresimlerine aittir [87,88].



57

Lo o CH;
Ar j ! DA cH,
3 |
Ar \|‘ e |
o, NO
S | '
NO, |

10 9 g 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 3.29. ST-10 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

Sekil 3.29’de ST-10 bilesiginin DMSO’da coziilerek 400 MHz’de alman 'H-NMR
spektrumu incelendiginde o: 8.95-7.12 (t.d.: 8.87-7.45) ppm’de goriilen ¢oklu pikler
aromatik halkalardaki protonlar1 gostermektedir. 6: 3.85 (t.d.: 4.12) ppm’de goriilen pik
oksijene yakin metilen grubu protonlarini, 6: 2.40, 2.21 (t.d.: 2.42-2.36) ppm’de goriilen
pikler aromatik halkaya baglh metil gruplarmi, 6:1.04-1.02 (t.d.: 1.03-1.01) ppm’de
goriilen pikler ise yine alkolden gelen metil gruplarin1 gostermektedir. Bu spektrumdaki
piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 8.95-7.12  3.85 2.40, 2.21 1.04-1.02
Integrasyon (proton sayisi): 11 1 6 6
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Sekil 3.30. ST-10 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

Sekil 3.30°de ST-10 bilesiginin DMSO’da coziilerek 100 MHz’de alinan *C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmuistir.

Ar-C=0 :191.17 (t.d.: 212.66) ppm,

O-C=0 :170.89 (160.18) ppm,

Car :159.14-121.09 (t.d.: 151.57-113.46) ppm,
O-CH :62.47 (t.d.: 68.71) ppm,
CH; :25.93 (t.d.: 22.46) ppm,

2xCH;z :21.68-21.19 (t.d.: 2.13-20.99) ppm.

Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuclarina gore reaksiyonda pirazol-3-
karboksilik asit kloriirinden 1 mol HCI ayrilmakta ve reaksiyon niikleofilik

stibstitiisyon tarzinda yiiriimektedir. Buna gore ST-10 bilesiginin [UPAC adlandirmast:
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i-Propil  4-(metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)- 1 H-pirazol-3-karboksilat
seklinde olup reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

Q9 Qo g9
Ar Ar
/ \ Cl /CH3 O CH;
piridin / \
HO-HC —_—
N ~ N
Ar + CH; HCL Ao
N/ N/
ST-3
NO, NO, ST-10

3.8.5. ST-3 Bilesigi ile Biitanoliin Reaksiyonu

Silifli bir balon icerisine ST-3 bilesigi alindi1 iizerine susuz biitanol ve katalizor olarak
piridin ilave edildi. CaCl, kurutma bashgi takili geri sogutucu altinda magnetik
karistiricili 1sitict tizerinde 18 saat kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon sogumaya
birakildi. Oda sicakligina ulasildiktan sonra iiriin kendiliginden c¢oktii. Vakumlanarak
sizilen iriin susuz biitanolden kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen sari iri
kristaller P,Os esliginde vakum desikatoriinde kurutuldu. Yapilan TLC kontrolii ve
erime noktasi tayini ile baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan yeni iiriiniin

(ST-11) elementel analiz sonucunda molekiil formiilii Co9H,6N4O7 seklinde belirlendi.

Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in yapilan diger bir deneme ise ST-1 baslangic maddesi
olarak alindi. Yapilan TLC kontrolii neticesinde diger denemelerde elde edilen {iriin

(ST-11) ile ayn1 oldugu anlasildi. Ancak verimin daha diisiik oldugu goriildii.

Sekil 3.31°de verilen ST-11 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3088 cm™'*deki
pik aromatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 2959 cm™’deki pik alifatik C-H gerilme
titresimlerine, 1722 ve 1674 cm' araligindaki siddetli bandlar ise karbonil gruplar:
titresimlerine aittir [86,90]. 1601-1408 cm™ arasinda kalan bolgedeki pikler ise fenil ve
pirazol halkalar1 C=C ve C=N cift bag1 gerilme titresimlerini, 1370 cm’deki pikler ise
C-O-C gerilme titresimlerine karsilik gelir [87,88].
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Sekil 3.32. ST-11 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.32°de verilen ST-11 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek 400 MHz’de alnan 'H-
NMR spektrumu incelendiginde o: 9.00-7.12 (t.d.: 8.87-7.45) ppm’de goriilen coklu
pikler aromatik halkalardaki protonlara, &: 3.85 (t.d: 4.35) ppm’de goriilen tiriplet pik
metilen grubu protonlarini, 8: 2.54, 2.21 (t.d: 2.41-2.36) ppm’de goriilen pik aromatik
halkaya bagli metil grubu protonlarimni, o: 1.10 (t.d: 1.63) ppm’de goriilen pentet ikinci
metilen grubuna ait protonlari, o: 0.80 (t.d: 0.96) ppm’de goriilen heptet iiciincii metilen
grubu protonlarini, 6: 0.60 (t.d: 0.97) ppm’de goriilen triplet pik ise metil grubu
protonlarimi gostermektedir. Bu spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirilarak

bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 9.00-7.12  3.85 2.54,2.21 1.10 0.80 0.60
Integrasyon (proton sayis1) : 11 2 6 2 2 3
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Sekil 3.33. ST-11 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.33’de ST-11 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek, 100 MHz’de alman C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmuistir.

Ar-C=0 :190.85 (t.d.: 212.66) ppm,

O-C=0 :170.20 (159.35) ppm,

Car : 157.77-121.20 (t.d.: 151.57-113.46) ppm,
O-CH, :66.09 (t.d.: 64.78) ppm,
CH, :29.86 (t.d.: 30.43) ppm,

2xCHs :21.71, 21.20 (t.d.: 2.13-20.99) ppm,
CH,-CHj3 : 18.70 (t.d.: 19.19) ppm,
CH,CH; :13.70 (t.d.: 13.73) ppm.

Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarina gore reaksiyonda pirazolkarboksilik
asit kloriiriinden 1 mol HCI ayrilmakta ve reaksiyon elektrofilik substitiisyon tarzinda
yiirtimektedir. Buna gore ST-11 bilesiginin reaksiyon denklemi ve IUPAC sistemine
gore adlandirilmasi: Biitil 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-
pirazol-3-karboksilat seklindedir.

) o 0 o
Ar Cl Ar O/\/\CH3

idi \

/ \N HO—CH,-CH,-CH,~CH, %C;n» / N
Ar N ot ) Ar y

NO, NO,
ST-3 ST-11

NO, NO,

Ar= —@CH3

3.8.5. ST-3 Bilesigi ile Pentanol’iin Reaksiyonu

ST-3 Bilesigi reaksiyon balonuna alinip iizerine susuz pentanoliin asiris1 konuldu.
Ortama katalizor olarak 1-2 damla piridin eklendi. CaCl, kurutma bashg: takili geri
sogutucu altinda magnetik karistiricili 1sitict tizerinde 17 saat kaynatildi. Bu siire
sonunda reaksiyon sogumaya birakildi. Oda sicakligma ulasildiktan sonra ortama

seyreltik HCI eklendi. Coken sar1 renkli ham iiriin siiziildiikkten sonra yapilan
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kristallendirme denemelerinde en uygun ¢oziiciiniin pentanol oldugu tespit edildi ve
kristallendirildi. Saf, sar1 renkli iiriin P,Os esliginde vakum desikatoriinde kurutuldu.
Yapilan TLC kontrolii ve erime noktasi tayini ile baglangic maddelerinden farkli oldugu
anlagilan yeni {iriiniin (ST-12) elementel analiz sonucunda molekiil formiiliiniin

C30H2sN4O7 seklinde oldugu tespit edildi.

Sekil 3.34°de verilen ST-12 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3088 cm™’deki
pikler aromatik C-H gerilme titresimlerine ve 2959 cm™’deki pikler ise alifatik C-H
gerilme titresimlerine aittir. Karbonil grubu titresimleri ise 1718 - 1675 cm™ araliginda
siddetli pikler olarak goriiliir [86-90]. 1609-1434 cm™ arasinda kalan bolgedeki pikler

ise fenil ve pirazol halkalar1 C=C ve C==N cift bag1 gerilme titresimleri, 1365 cm™’deki

pik ise C-O-C gerilme titresimleridir [87,88].
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Sekil 3.34. ST-12 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.35. ST-12 Bilesiginin H-NMR Spektrumu

Sekil 3.35’de verilen ST-12 bilesiginin DMSO’da ¢o6ziilerek 400 MHz’de alman 'H-
NMR spektrumu incelendiginde d: 9.05-7.12 (t.d.: 8.87-7.46) ppm’de goriilen coklu
pikler aromatik halkalardaki protonlara, o: 3.77 (t.d: 4.28) ppm’de goriilen tiriplet pik
metilen grubu protonlarini, &: 2.48, 2.20 (t.d: 2.42, 2.36) ppm’de goriilen pik aromatik
halkaya bagli metil grubu protonlarini, &: 1.65 (t.d: 1.60) ppm’de goriilen pentet diger
metilen grubuna ait protonlari, 6: 1.30 (t.d: 1.39) ppm ve o: 1.08 (t.d: 1.32)’de goriilen
heptetler yine metilen grubu protonlarini, 6: 0.87 (t.d: 0.89) ppm’de goriilen pik ise
metil grubu protonlarin1 gostermektedir. Bu spektrumdaki piklerin integral alanlari
karsilagtirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel analiz ile uyum

icerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 9.05-7.12 3.77 248,220 1.65 1.30 1.08 0.87
Integrasyon (proton sayis1) : 11 2 6 2 2 2 3
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Sekil 3.36. ST-12 Bilesiginin C'*-NMR Spektrumu

Sekil 3.36°da goriilen ST-12 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek 100 MHz’de alinan *C-
NMR spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma

degerleri asagidaki gibi yorumlanmustir.

Ar-C=0 :191.17 (t.d.: 212.66) ppm,

O-C=0 :170.15 (165.71) ppm,

Car : 159.15-121.08 (t.d.: 151.57-113.46) ppm,
O-CH, :66.41 (t.d.: 64.38) ppm,

CH, :59.60 (t.d. : 58.42) ppm,

2xCH, :27.64,27.57 (t.d.: 27.90, 27.45, 21.65) ppm,
2 x Ph-CH3 : 21.68, 21.19 (t.d.: 21.45, 20.99) ppm,

CH; :13.99 (t.d.: 13.70) ppm.
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Bu spektral veriler ve elementel analiz sonuglarina gore reaksiyonda pirazol karboksilik
asit kloriiriinden 1 mol HCI ayrilmakta ve reaksiyon niikleofilik substitiisyon tarzinda
yiirimektedir. Buna gore ST-12 bilesiginin reaksiyon denklemi ve IUPAC
adlandirmast: Pentil 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)- 1 H-pirazol-

3-karboksilat seklinde yapilir

Q9 Q9
Ar o] Ar O/\/\/CH3

\ . piridin / \

A / /N + HO—CHZ'CHZ‘CHZ—CHZ CH3 WA /N

r r
N N
NO, NO,
ST-3 ST-12

NO, NO,

3.8.6. ST-3 Bilesigi ile i-Pentanol’iin Reaksiyonu

ST-3 Bilesigi reaksiyon balonuna alinip iizerine susuz i-pentanol konuldu. Katalizor
olarak ortama birka¢ damla piridin ilave edildi. CaCl, kurutma bashgi takili geri
sogutucu altinda magnetik karistiricili 1sitici {izerinde 24 saat kaynatildi. Bu siire
sonunda reaksiyon sogumaya birakildi. Oda sicakligma ulasildiktan sonra ortama
seyreltik HCI ilave edildi. Coken iiriin vakumda siiziildiikten sonra elde edilen sari
renkli ham iiriin icin yapilan kristallendirme denemelerinde en uygun c¢oziiciiniin i-
propanol oldugu tespit edildi ve kristallendirildi. Saf, sar1 renkli iiriin P,Os esliginde
vakum desikatoriinde kurutuldu. Yapilan TLC kontrolii ve erime noktasi tayini ile
baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan yeni iiriiniin (ST-13) elementel analiz

sonucunda molekiil formiiliiniin C30H23N4O7 seklinde oldugu tespit edildi.
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Sekil 3.37. ST-13 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

Sekil 3.37 *de verilen ST-13 bilesiginin FT-IR spektrumu incelendiginde 3088 cm’
"deki pik aromatik C-H gerilme titresimlerine ve 2951 cm™’deki pik alifatik C-H
gerilme titresimlerine aittir. Karbonil grubu titresimleri ise 1699 ve 1670 cm’ de

siddetli band olarak goriiliir [86,90]. 1604-1460 cm™ arasinda kalan bolgedeki pikler ise
fenil ve pirazol halkalar: C*C ve C=N c¢ift bag1 gerilme titresimleri, 1325 cm™’deki pik
ise C-O-C gerilme titresimleridir [87,88].

Sekil 3.38’de verilen ST-13 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek 400 MHz’de alian 'H-
NMR spektrumu incelendiginde o: 8.95-7.17 (t.d.: 8.87-7.45) ppm’de goriilen coklu
pikler aromatik halkalardaki protonlara, 6: 3.80 (t.d: 4.30) ppm’de goriilen triplet pik ilk
metilen grubu protonlarini, o: 2.41, 2.22 (t.d: 2.41-2.36) ppm’de goriilen pik aromatik
halkaya bagli metil grubu protonlarmi, 6: 1.65 (t.d: 1.63) ppm’de goriilen pentet ikinci
metilen grubuna ait protonlart, d: 1.35 (t.d: 1.41-1.34)’de goriilen multiplet metin grubu
protonlarmni, &: 0.80 (t.d: 0.89) ppm’de goriilen pik ise metil grubu protonlarini
gostermektedir. Diger pikler safsizliktan ileri gelmektedir. Bu spektrumdaki piklerin
integral alanlar1 karsilastirilarak bulunan proton sayilari, yukaridaki yorum ve elementel
analiz ile uyum icerisindedir.

Kimyasal Kayma (6= ppm): 8.95-7.17 3.80 2.41,2.22 1.65 1.35 0.80
Integrasyon (proton sayist) : 11 2 6 2 1 6
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Sekil-3.39’da ST-13 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek 100 MHz’de alinan C-NMR
spektrumu verilmistir. Molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
asagidaki gibi yorumlanmuistir.

Ar-C=0 :191.17 (t.d.: 212.66) ppm,

O-C=0 :170.25 (160.09) ppm,

Car : 150.17-121.08 (t.d.: 151.57-113.46) ppm,

O-CH, :66.34 (t.d.: 64.50) ppm,

2xCH, :36.40-2891 (t.d.: 35.62-28.79) ppm,

CH : 24.69 (t.d.: 28.10) ppm,

2xCHs :23.05, 22.26 (t.d.: 22.53) ppm,

2xPh-CHj3 : 21.68, 21.19 (t.d.: 21.13, 20.99) ppm.

ST-13 bilesiginin reaksiyon denklemi ve IUPAC adlandirmasi: i-Pentil 4-(4-
metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)- 1-(2,4-dinitrofenil)- 1 H-pirazol-3-karboksilat seklinde

yapilir.
CHjy
: Q Q Q
Ar \ Cl CH, Ar 0 CH3
piridin / \
A / /N N HO—CHQ—CH2<CH TC1>A /N
r r
N 3 N
NO, NO,
ST-3
NO, NO, ST-13

Ar = @CH3

3.9. ST-1 Bilesiginin Muhtemel Olusum Mekanizmasi

ST-1 Bilesiginin olusum reaksiyonu 2 bilesiginin 3 nolu karbonil gurubuna 2.4-
dinitrofenil hidrazinin niikleofilik atagi ile baslamakta, ardindan yapidan 1 mol su
ayrilmasi ile hidrazon tiirevi araiiriin meydana gelmektedir. Daha sonra ise kararsiz olan
bu yapidan NH grubunun 5 nolu elektrofilik karbona atagiyla ikinci mol su ayrilmakta

ve pirazol-3-karboksilik asit tiirevi orijinal iiriin olugmaktadir.
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3.10. ST-2 Bilesiginin Muhtemel Olusum Mekanizmasi

ST-2 Bilesigi, 2 bilesiginin 5 nolu elektrofilik karbonuna 2,4-dinitrofenil hidrazinin

niikleofilik atag1 ve ardindan yapidan 1 mol su ayrilmasi ile olugsmaktadir.

0

7 AFNHNH, A m

\ = H \ o = OH % ~A
2

// =0
AN ~
0 /
- H NH\ H NH Ar'
2

I

Q
Ar
Ar: @(m Ar' i — NO, ‘
Ar / CAr
O,N

3.11. ST-3 Bilesiginin Muhtemel Olusum Mekanizmasi

Oldukg¢a aktif bir baslangic maddesi olan ST-3 bilesiginin olusum reaksiyonu pirazol
karboksilik asit tiirevi iiriin ile tiyonil kloriiriin i¢ niikleofilik siibstitiisyon reaksiyon

mekanizmasi iizerinden gerceklesmektedir.
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Ar: @CH3

3.12. ST-4, ST-13 Bilesiklerinin Muhtemel Olusum Mekanizmasi

Asagidaki mekanizmadan da goriildiigli gibi reaksiyon ST-3 bilesigine aminlerin veya
alkollerin niikleofilik atagi ile baglamakta ardindan yapidan bir mol HCI ayrilmaktadir.

Bu reaksiyonlar ile ester ve amit tiirevi bilesikler meydana gelmektedir [8,12-15].

O

T X 0 9 4
a =R A Y
[\ RYH \NQCI S
Ar N IN NG HCL A ™
| |
Ar' ,lAr' Ar'

ST ST, ST, ST ST, ST, ST, ST, ST, ST,

4 5 6 7

Y|  NH NH N 0] 0] O 0] O O O

R| Ph CH, (i-Pr) Me Et Pr i-Pr Bu Amil i-Amil



4. BOLUM
BULGULAR

Bu arastirmada deneylerin nasil yapildigi, deney metotlarinin ve sentez edilen yeni
bilesiklerin reaksiyon sartlarinin nasil oldugu, bundan Onceki deneysel caligmalar
boliimiinde verildi. Ayrica deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve yararlanilan alet
ve cihazlar belirtildi, spektrumlarin yorumu yapildi. Bu bolimde ise, literatiire
kazandirilan bu bilesiklerin elementel analiz sonuclari, yani yapilarinda yer alan C, H,
ve N yiizde oranlarinin hesaplanan ve deneysel olarak bulunan degerleri ile diger

spektral analizlerin sonuglar1 verilmistir.

4.1. 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-
karboksilik asit (ST-1):

0.50 g (1.6 mmol) 2 bilesigi 30 mL toluende ¢oziiliir. Uzerine 0.32 g (1.6 mmol) 2,4-
dinitrofenil hidrazin ilave edilir, CaCl, kurutma bashgi takili geri sogutucu altinda,
1sitict iizerinde 45 dk isitilir. Reaksiyon ortami soguduktan sonra ¢oken iiriin siiziilerek
alinir ve toluenden kristallendirilerek saflastirilir. Vakum desikatoriinde, P,Os iizerinde

kurutulur. Uriin: 0.36 g, verim: % 76’dir. E.N.: 156 °C’dir.

Molekiil formiilii : CpsH sN4O7 (486.43 g/mol)

Bilesen % C H N
Hesaplanan % . 61.73 3.73 11.52
Bulunan % : 62.06 4.18 11.29

FT-IR (ATR, cm™) : 3162 (-OH), 3026, 2874 (arom.,alif. C-H), 1695, 1659 (C=0),
1605, 1533, 1498, 1448, 1435 (arom. C=C, C=N).

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 9.06-6.96 (arom.-H),
2.41-2.28 (arom.-CH3).



73

BC-NMR (CDCl;. 8, ppm): Ar-C=0 : 193.28, HO-C=0 : 158.29,
Car @ 153.72-120.91, 2 x CH; : 21.78, 21.21.

4.2 4-Hidroksi-5-(4-metilbenzoil)-6-(4-metilfenil)-2-(2,4-dinitrofenil)-piridazin-
3(2H)-on (ST-2):

0.50 g (1.6 mmol) 2 bilesigi 30 mL benzende ¢oziiliir. Uzerine 0.32 g (1.6 mmol) 2,4-
dinitrofenilhidrazin ilave edilir ve CaCl, kurutma baslig1 takili geri sogutucu altinda 2
saat kaynatilir. Soguduktan sonra ¢oken iiriin vakumda siiziiliir. Ham iiriin toluenden

kristallendirilerek saflastirilir. 0.22 g, verim: % 46. E.N.: 238 °C’dir.

Molekiil formiilii : CpsHsN4O7 (MA: 486.43 g/mol).

Bilesen % C H N
Hesaplanan % . 61.73 3.73 11.52
Bulunan % :  62.20 4.01 12.38

FT-IR (ATR, cm™) 3288 (O-HIN-H), 3086, 2976 (arom, alif. C-H),
1786, 1689 (-C=0),
1602-1450 (arom. C=C ve C==N).

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 10.30 (OHINH), 8.90-7.11 (arom-H),
2.31-2.19 (CHas).

BC-NMR (DMSO. §, ppm) : Ar-C=0 : 188.78, (C-O-H,C=0) : 177.70, 170.69,
Car : 159.77-115.04 2xCHj3 : 21.67,21.57.

4.3. 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-karboksilik
asit Kkloriirii (ST-3):

0.3 g (0.6 mmol) ST-1 bilesigi bir balon icerisine konulur. Uzerine tiyonil kloriiriin
asirist ilave edilir. 7 Saat 80°C’de su banyosunda kaynatilir. Elde edilen ham {iriin 3:1
oraninda siklohekzan-toluen karigimindan kristallendirilir. 0.25 g, verim: % 81. E.N.:

160 °C’dir.

Molekiil formiilii : CosH17N4O6Cl (MA: 504.87 g/mol).



74

Bilesen % C H N
Hesaplanan % : 59.47 3.39 11.10
Bulunan % : 58.97 3.45 11.34

FTIR (ATR, cm™) 3082 (arom. CH), 2951 ( alif. C-H),
1791-1662 (C=0), 1600-1438 (arom. C==C ve C=N).

'H-NMR (DMSO, 3, ppm): 8.98-7.11 (arom.-H), 2.29-2.25 (CHs,.

C-NMR (CDCl; 8, ppm) : Ar-C=0 : 191.16, C-C=0 : 159.15,
Car : 150.52-121.09, 2xCHj : 21.68-21.19.

4.4. N-Fenill-4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-
karboksamid (ST-4):

0.30 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL ksilende coziiliir. Uzerine 0.06 mL (1 mol)
anilin ilave edilir. 2-3 Damla piridin katalizorliigiinde CaCl, basligi takili geri sogutucu
altinda 24 saat kaynatilir. Bu siire sonunda ksilen rotavapordan atilir ve kalan yagimsi
kisim iizerine mutlak eter ilave edilir. Yaklasik 1 saat magnet ile karistirilir. Coken sar1
renkli ham iirlin vakumda siiziildiikten sonra etil alkolden kristallendirilir. Vakum
desikatoriinde, P,Os iizerinde kurutulur. Uriin: 0.18 g, verim: % 50°dir. E.N.: 198
°C’dir.

Molekiil formiilii : C31H23N506 (596.62 g/mol)

Bilesen % C H N
Hesaplanan % . 6630 4.13 12.41
Bulunan % : 6595 4.04 12.34

FT-IR (ATR, cm) : 3103 (-NH), 3018 (arom. C-H), 2959 (alif. CH),
1674 (C=0), 1601-1450 (arom. C=C, C=N).

'H-NMR (DMSO, §, ppm): 10.67 (-NH), 8.85-7.12 (arom-H), 2.55-2.19 (CHj).

BC-NMR (DMSO. §, ppm): Ar-C=0 : 190.86, NH-C=0 :153.05,
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Car: 148.13-120.75, 2 x CH3: 21.72-21.17.

4.5. 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-Dinitrofenil)- N-siklohekzil-1H-
pirazol-3-karboksamid (ST-5):

0.3 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL ksilende coziiliir. Uzerine 0.05 mL (0.6 mmol)
siklohekzil amin ilave edilir. 2-3 Damla piridin katalizorliigiinde CaCl, bashg1 takili
geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilir. Bu siire sonunda ksilen rotavapordan atilir ve
kalan yagimsi kisim iizerine mutlak eter ilave edilir. Yaklagik 1 saat magnet ile
karstirilir. Coken sar1 renkli ham {iriin vakumda siiziildiikten sonra etil alkolden

kristallendirilir ve P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde kurutulur. Uriin: 0.21 g, verim:

% 58’dir. E.N.: 156°C’dir.

Molekiil formiilii : C31HaoNsOg  (605.69 g/mol)

Bilesen % C H N
Hesaplanan % : 65.60 5.15 16.91
Bulunan % : 66.11 4.80 16.15

FT-IR (ATR, cm™) :3354-3111 (O-HIN-H), 3054 (arom. C-H), 2943 (alif. CH),
1655-1616 (C=0), 1600-1423 (arom. C=C, C=N).

'H-NMR (DMSO, 3, ppm) : 8.85-7.38 (arom.H), 3.80 (CH3), 1.98-1.10 (s-hekz. -CH,-).

C-NMR (DMSO. 8, ppm): NH-C=0 : 171.18, Ca,: 158.87-116.03,
‘CH:51.67,  s-Hex.C:32.02,25.31, 24.40.

4.6. 1-(2,4-Dinitrofenil)-4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-NV-diizopropil-1H-
pirazol-3-karboksamid (ST-6):

0.30 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL ksilende coziiliir. Uzerine 0.06 mL (0.6 mmol)
diizopropil amin ilave edilir. 2-3 Damla piridin katalizorliigiinde CaCl, bashg: takili
geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilir. Bu siire sonunda ksilen rotavapordan atilir ve
kalan yagimsi1 kisim iizerine mutlak eter ilave edilir. Yaklasgik 1 saat magnet ile

karistiritlir. Coken sar1 renkli ham iiriin vakumda siiziilerek benzen-petrol eteri
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karigimindan (4:1) kristallendirildikten sonra P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde

kurutulur. Uriin: 0.22 g, verim: % 66’dir. E.N.: 197°C’dir.

Molekiil formiilu . C31H31N506 (56960 g/mol)

Bilesen % C H N
Hesaplanan % : 73.79 4.38 13.35
Bulunan % : 73.70 4.66 13.85

FT-IR (ATR,cm™) :3080 (arom. C-H), 2966-2873 (alif.CH),
1670-1647 (-C=0), 1597-1450 (arom. C=C, C=N).

'H-NMR (DMSO, §, ppm): 8.80-7.12 (arom.H), 2.65 (-CH),
2.35-2.21 (Ph-CH3), 1.40 (CH3), 0.79 (CH3).

BC-NMR (DMSO. 3, ppm) : Ar-C=0: 192.55, N-C=0 : 170.90, Cy: 160.07-120.18,
2xCH:48.54, 2xCHs:21.59-21.18,
CH-CHj : 19.26, 11.32.

4.7. Metil 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1-H-pirazol-3-
karboksilat (ST-7):

0.30 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL metil alkolde ¢oziiliir. 2-3 Damla piridin
katalizorliigiinde CaCl, baslig1 takili geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilir. Daha sonra
24 saat reaksiyon sogumaya birakilir. Siire sonunda seyreltik HCI ilave edilir. Yaklagik
1 saat magnet ile karistirilir. Coken sar1 renkli ham iiriin vakumda siiziildiikten sonra
metil alkolden kristallendirilir ve P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde kurutulur. Uriin:

0.30 g, verim: % 60’dir. EXN.: 184°C’dir.

Molekiil Formilii . C26H20N407 (50049 g/mol)
Bilesen % C H N
Hesaplanan % 62.40 4.04 11.20

Bulunan % : 62.60 3.94 11.05
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FT-IR (ATR, cm™) : 3064 (arom. C-H), 2974 (alif. C-H), 1722, 1659 (C=0),
1610-1450 (arom. C=C ve C=N), 1256 (-C-O-C).

'H-NMR (CDCl; 3, ppm) : 9.00-7.25 (arom-H), 3.43 (-OCH3), 2.38-2.25 (Ph-CH3).

BC-NMR (CDClL, 8, ppm) : Ar-C=0 : 190.84, 0-C=0 : 177.80,
Car: 158.10-121.25, OCH3 : 53.10, 2xCHj3 : 21.72-21.20.

4.8. Etil 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-
karboksilat (ST-8):

0.30 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL etil alkolde ¢oziiliir. 2-3 Damla piridin
katalizorliigiinde CaCl, baslig1 takili geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilir. Daha sonra
24 saat reaksiyon sogumaya birakilir. Siire sonunda seyreltik HCI ilave edilir. Yaklagik
1 saat magnet ile karistirilir. Coken sar1 renkli ham iiriin vakumda siiziildiikten sonra etil

alkolden kristallendirilir ve P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde kurutulur. Uriin: 0.28

g, verim: % 55°dir. E.N.: 153°C’dir.

Molekiil formiilii : Cp7H2oN4O7 (514.48 g/mol)

Bilesen % C H N

Hesaplanan % : 63.03 4.31 10.89

Bulunan % : 62.26 4.54 11.37

FT-IR (ATR, cm™) : 3072 (arom. C-H), 2974 (alif. (CH), 1734 (O-C=0),

1651 (Ar-C=0), 1601-1415 (arom. C=C ve C=N).

'H-NMR (CDCls, 8, ppm) : 9.18-7.10 (arom.H), 4.00 (-CH,),
2.30-2.40 (Ph-CH3), 0.85 (-CH3).

PBC-NMR (CDCls, 8, ppm) : Ar-C=0 : 191.13, O-C=0 : 170.89, Ca, : 158.03-112.94,
CH,:62.22, 2xCHs:21.69-21.24, CH,-CHj3 : 13.67.
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4.9. Propil 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-
karboksilat (ST-9):

0.30 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL propanolde c¢oziiliir. 2-3 Damla piridin
katalizorliigiinde CaCl, baslig: takili geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilir. Daha sonra
24 saat reaksiyon sogumaya birakilir. Siire sonunda seyreltik HCI ilave edilir. Yaklagik
1 saat magnet ile karistirilir. Coken sar1 renkli ham iiriin vakumda siiziildiikten sonra

propanolden kristallendirilir ve P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde kurutulur. Uriin:

0.21 g, verim: % 66’dir. E.N.: 104°C’dir.

Molekiil Formiilu : CosHouN4O7  (528.51 g/mol)

Bilesen % C H N

Hesaplanan % . 63.63 4.58 10.60

Bulunan % : o 63.21 4.85 11.20

FT-IR (ATR, cm™) : 3088 (arom. C-H), 2959 (alif. C-H),

1703, 1674 (-C=0), 1605-1446 (arom. C=C ve C==N).

'H-NMR (DMSO, 3, ppm) : 8.85-7.12 (arom.H), 3.40 (-OCH»),
2.35-2.21 (Ph-CHj3), 1.50-1.20 (-CH,-CH3),
0.88 (-CH,-CH3).

C-NMR (DMSO, §, ppm) : Ar-C=0: 191.17, 0-C=0:170.25,
Car : 159.15-121.09, O-CH,: 60.82, CH; : 23.05,
2 x CH3 : 21.68-21.19, CH,-CH3: 10.86.

4.10. izopropil-1-(2,4-dinitrofenil)-4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-
karboksilat (ST-10):

0.30 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL i-propil alkolde ¢oziiliir. 2-3 Damla piridin
katalizorliigiinde CaCl, basligi takili geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilir. Daha sonra

24 saat reaksiyon sogumaya birakilir. Siire sonunda seyreltik HCI ilave edilir. Yaklagik
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1 saat magnet ile karistirilir. Coken sar1 renkli ham iiriin vakumda siiziildiikten sonra i-
propil alkolden kristallendirilir ve P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde kurutulur. Uriin:

0.23 g, verim: % 73’dir. E.N.: 124°C’dir.

Molekiil formiilu . C23H24N407 (52851 g/mol)

Bilesen % C H N

Hesaplanan % : 63.63 4.58 10.60

Bulunan % : 63.09 4.78 11.12

FT-IR (ATR, cm™) : 3096 (arom. C-H), 2959 (alif-CH), 1722-1674 (C=0),

1602-1375 (arom. C=C ve C=N), 1346 (-C-O-C).

'H-NMR (DMSO 5, ppm) : 8.95-7.12 (arom.H), 3.85 (OCH»),
2.40-2.21 (Ph-CH3), 1.04-1.02 (CHas).

BC-NMR (DMSO, §, ppm)  : Ar-C=0: 191.17, 0-C=0:170.89,
Car: 159.14-121.09, O-CH: 62.47, 2xCHj3 : 25.93,
2x CHj3: 21.68-21.19.

4.11. Biitil 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-
karboksilat (ST-11):

0.30 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL biitanolde c¢oziilir. 2-3 Damla piridin
katalizorliigiinde CaCl, baslig1 takili geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilir. Daha sonra
24 saat reaksiyon sogumaya birakilir. Siire sonunda seyreltik HCI ilave edilir. Yaklagik
1 saat magnet ile karistirilir. Coken sar1 renkli ham iiriin vakumda siiziildiikten sonra
biitanolden kristallendirilir ve P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde kurutulur. Uriin:

0.23 g, verim: % 73’dir. E.N.: 142°C’dir.

Molekiil Formiilii ~ : C9H6N4O7 (542.54 g/mol)
Bilesen % C H N
Hesaplanan % : 6420  4.83 10.33
Bulunan % : 63.71 5.00 9.99
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FT-IR (ATR, cm™) : 3088 (arom. C-H), 2959 (alif. C-H), 1722, 1674 (-C=0),
1601-1408 (C=C ve C=N), 1370 (-C-O-C).

'H-NMR (DMSO 3, ppm) : 9.00-7.12 (arom. C-H), 3.85 (CH,),. 2.54-2.21 (Ph-CH3),
1.10 (-CH,CH>»), 0.80 (-CH,CH>CH3), 0.60 (-CH3).

BC-NMR (DMSO, §, ppm) : Ar-C=0 : 190.85, O-C=0 : 170.20,
Car : 157.77-121.20, O-CH, : 66.09, CH; : 29.86,
2xCH3 : 21.71-21.20, CH»-CH3 : 18.70, CH,CHj5 :13.70.

4.12. Pentil 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-
karboksilat (ST-12) :

0.30 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL pentanolde ¢oziiliir. 2-3 Damla piridin
katalizorliigiinde CaCl, baslig1 takili geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilir. Daha sonra
24 saat reaksiyon sogumaya birakilir ve bu siire sonunda seyreltik HCI ilave edilir.
Yaklasik 1 saat magnet ile karistirilir. Coken sar1 renkli ham {iriin vakumda siiziildiikten
sonra pentanolden kristallendirilir ve P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde kurutulur.

Uriin: 0.24 g, verim: % 72’dir. E.N.: 120°C’dir.

Molekiil Formiilii  : C30H2sN4O7 (556.56 g/mol).

Bilesen % C H N

Hesaplanan % : 64.74 5.07 10.07

Bulunan % : 63.18 5.32 10.47

FT-IR (ATR, cm™) : 3088 (arom. C-H), 2959 (alif-CH), 1718-1675 (C=0),

1609-1434 (C=C ve C=N), 1365 (-C-O-C).

H-NMR (DMSO, 9§, ppm) : 9.05-7.12 (arom. C-H), 3.77 (-OCH,), 2.48-2.20 (Ph-CH3),
1.65 (O-CH,CH>), 1.30-1.08 (CH,CH>»), 0.87 (CH3).

BC-NMR (DMSO, §, ppm) : Ar-C=0 : 191.17, O-C=0 : 170.15,
Car: 159.15-121.08, O-CH, : 66.41, CH, : 59.60,
2x CH, : 27.64, 27.57,
2 x CH; : 21.68-21.19, CH,-CHj3: 13.99.
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4.12. i-Pentil 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-3-
karboksilat (ST-13):

0.30 g (0.6 mmol) ST-3 bilesigi 30 mL i-pentanolde coziiliir. 2-3 Damla piridin
katalizorliigiinde CaCl, basligi takili geri sogutucu altinda 24 saat kaynatilir. Daha sonra
24 saat reaksiyon sogumaya birakilir ve bu siire sonunda seyreltik HCI ilave edilir.
Yaklasik 1 saat magnet ile karistirilir. Coken sar1 renkli ham {iriin vakumda siiziildiikten
sonra i-pentanolden kristallendirilir ve P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde kurutulur.

Uriin: 0.26 g, verim: % 78’dir. E.N.: 128°C’dir.

Molekiil Formiilii ~ : C30H2sN4O7 (556.56 g/mol).

Bilesen % C H N

Hesaplanan % . 64.74 5.07 10.07

Bulunan % : 64.32 4.72 10.39

FT-IR (ATR, cm™) : 3088 (arom. C-H), 2951 (alif-CH), 1699, 1670 (C=0),

1604-1460 (C=C ve C=N), 1325 (-C-O-C).

'H-NMR (DMSO, §, ppm) : 8.95-7.17 (arom.H), 3.80 (-OCH,), 2.41-2.21 (Ph-CH3),
1.65 (-CH»-CH3), 1.35 (-CH-CH,), 0.80 (-CH,-CH3).

BC-NMR (DMSO, §, ppm) : Ar-C=0 : 191.17, O-C=0 : 170.25, Cp,: 159.15-121.08,
O-CH; : 66.34, 2 x CH, : 36.40-28.91, CH : 24.69,
2 x CHj : 23.05, 22.26, 2 x Ph-CH3 : 21.68, 21.19.



5. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, oncelikli olarak heterosiklik bilesikler kimyasinda aktif bir substrat
olarak kullanilan furan tiirevi aktif lakton halkasi iceren 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-
metilfenil)-2,3-furandion (2) bilesigi sentezlenmis ve cesitli reaktiflerle reaksiyonlari
caligtlmigtir. 2 Bilesiginden c¢ikilarak  sentezlenen  1-(2,4-dinitrofenil)-4-(4-
metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)- 1 H-pirazol-3-karboksilik asit (ST-1) ve devaminda elde
edilen pirazol-3-karboksilik asit kloriirii (ST-3) ise reaksiyonlarimiz icin birer baslangi¢
maddesi olarak kullanilmis olup sentezleri tezde agiklanmistir. Bu reaksiyonlarda elde
edilen iiriinlerin yapilar1 gerek elementel analiz gerekse FT-IR, 'H-NMR, "*C-N-MR
spektrumlariyla aydimnlatilmistir. Elde edilen neticeler teorik ve literatiir bilgileriyle

karsilagtirilarak benzer veya farkli olan yonler ortaya konulmaya calisilmistir.

Preparatif organik kimya acisindan onemli bir baslangic maddesi olan ST-1 ve ST-3
bilesiklerinin cesitli aminlerle reaksiyonundan literatiire tamamen yeni, orijinal amit
tiirevleri, alkollerle reaksiyonlarindan ise ester tiirevi orijinal bilesikler kazandirilmistir.
Literatiirdeki benzerlerine bakildiginda bu maddelerin de farmakolojik, endiistriyel ve

biyolojik ac¢idan aktif ve 6nemli bilesikler olabilecegi diisiiniilmektedir.

ST-1 ve ST-2 bilesiklerinin sentez edilmesi bu c¢alismanin ilk basamagini
olusturmustur. 2 bilesigi 2,4-dinitrofenil hidrazin ile cesitli sartlarda reaksiyona
sokulmustur. Kaynama noktas1 yiiksek olan toluen ve ksilen gibi ¢oziiciilerde uzun
stireli yapilan reaksiyonlardan ST-1 iiriinii elde edilmis, benzen gibi daha diisiik
kaynama noktasina sahip coziiciilerde yapilan reaksiyonlardan ise ST-2 iiriinii elde
edilmistir. Daha sonra ise ST-1 bilesiginin klorlanmasi ile ST-3 {iriinii sentezlenmis ve

bu bilesigin amin ve alkol tiirevi bilesiklerle reaksiyonundan amit ve ester tiirevlerinin
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sentezleri gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlar niikleofilik siibstitiisyon reaksiyon

mekanizmasi iizerinden yiiriimektedir.

Genel reaksiyon denklemi ve olusan iiriinler toplu olarak asagida verilmistir.

ST-2

ll
NH,-NH-Ar'
b o W@ S
- Ar' OT&NH&

NH2 -NH-Ar'

ST-4/6
50(:12
ST-1 ST-3 \ JT(\

ST-7/13
Ar': «@NOZ

O.N

ST-4  ST-5 ST-6 ST-7 ST-8 ST-9 ST-10 ST-11 ST-12 ST-13

R,| -Ph  -C¢H, (i-Pp,

R,| - - - Me Bt -Pr  4Pr -Bu  -Amil -i-Amil

Yeni {iiriinlerin elde edildigi reaksiyonlarin verimi, E.N., renk ve kristallendirme

¢Oziiciisii agagida Tablo 5.1° de verilmistir.

Sentez edilen bu yeni bilesikler ihtiva ettikleri aktif karbonil gruplar1 nedeniyle, degisik
reaksiyonlar icin baslangic maddesi olarak kullanilabilir olmalari bu bilesiklerin
onemini bir kat daha artirmaktadir. indirgenme, azotlu ve oksijenli niikleofiller ile
katilma reaksiyonlarina karsi olduk¢a uygun substrat olarak degerlendirilebilirler.

Bundan sonraki ¢aligmalarimizda bu tiir reaksiyonlar1 gerceklestirmeye ¢alisacagiz.
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Erime Kristallendirme
Bilesik R Verim % Renk Noktasi (°C) Vasitasi
ST-1 - 76 sari 156 Toluen
ST-2 i 46 kirmzi 238 Toluen
i Siklohekzan-
ST-3 81 sar1 160 toluen
ST-4 Ph 50 sar1 198 Etil alkol
ST-5 CeHyy 58 sar1 156 Etilalkol
197 Benzen-Petrol
ST-6 (i-Pr), 66 sar1 eteri
ST-7 Me 60 sar1 184 Metil alkol
Etil alkol
ST-8 Et 55 sar1 153
ST-9 Pr 66 sar1 120 n-Propil alkol
ST-10 i-Pr 73 sar1 124 i-Propil alkol
ST-11 Bu 73 sar1 143 n-Butil alkol
ST-12 Amil 72 sar1 114 n-Pentil alkol
ST-13 1-Amil 78 sar1 117 i-Pentil alkol

Sentezini gergeklestirdigimiz bu yeni bilesikler sadece organik kimya acisindan degil,

anorganik ve analitik kimya ag¢isindan da 6nem arz etmektedir. Bu bilesiklerde yer alan

oksijen ve/veya

komplekslerinin sentezi de miimkiin olabilir. Ayrica, Ozellikle eser elementlerin

zenginlestirilmesinde ligand olarak kullanilabilirler. Bu tiir caligmalarin yapilmasi

atomlar1

arastirmalarimiza yeni boyutlar kazandirabilir.

tizerinden degisik metal

Tablo 5.1. Sentez Edilen ST-1 — ST-13 Bilesiklerin Ozellikleri

katyonlariyla selat
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