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4-ETOKSI KARBONIL-1-(3-NITROFENIL)-5-FENIL PIRAZOL-3-KARBOKSILIK
ASITIN SENTEZI VE REAKSIYONLARI

Hamdiye DURAN
Kimya Boltimii, Yiiksek Lisans Tezi, 2006
Tez Damgsmani: Yrd. Dog. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

OZET

Bu ¢alismada 4-Etoksi Karbonil-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil Pirazol-3-Karboksilik Asit’in
(1) ¢esitli niikleofillerle olan reaksiyonlar: arastirilmistir. Bunun igin ilk olarak etil-4,5-diokso-
2-fenil-4,5-dihidrofuran 3-karboksilat bilesiginin 3-nitrofenil hidrazonla reaksiyonundan yiiksek

bir verimle 1 bilesigi sentezlendi.

Diger yandan 1 bilesiginin tiyonil kloriir ile reaksiyonundan etil-3-(klorokarbonil)-1-(3-
nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat(2) bilesigi, bu bilesiginde mubhtelif alkol, amin ve
sentezlendi. Ayrica 13 bilesiginin sogukta DMF igerisinde SOCI, ile reaksiyonu sonucu bir
karbonitril tiirevi olan 14 bilesiginin sentezi gergeklestirildi. 1 bilesiginin yiiksek sicaklikta
dekarboksilasyonuyla 15 bilesigi elde edildi. Sentezlenen biitiin bu bilesiklerin yapilart spektral

metotlarla aydinlatilmis olup, isimleri asagidaki sekilde siralanabilir.

4-(etoksikarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil ~ pirazol-3-karboksilik  asit, Etil  3-
(klorokarbonil)-1-(3-nitrofenil-5-fenil pirazol-4-karboksilat, 4-etil 3-metil 1-(3-nitrofenil)-5-
fenil pirazol-3,4-dikarboksilat, dietil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-3,4-dikarboksilat, 4-etil 3-
propil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-3,4-dikarboksilat, 4-etil 3-izopiropil 1-(3-nitrofenil)-5-
fenil pirazol-3,4-dikarboksilat, 4-etil 3-fenil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-3,4-dikarboksilat,
etil 3-(karbomoilkarbomoil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat, etil 1-(3-nitrofenil)-5-
fenil-3-(fenilkarbomoilkarbomoil) pirazol-4-karboksilat, etil 1-(3-nitrofenil)-3-(4-
nitrofenilkarbomoil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat, etil 3-(naftil-2-karbomoil)-1-(3-nitrofenil)-5-
fenil pirazol-4-karboksilat, etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-3-(fenilkarbomoil)pirazol-4-karboksilat,
etil 3-karbomoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat, etil 3-siyano-1-(3-nitrofenil)-5-
fenil pirazol-4-karboksilat, etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat.

Anahtar Kelimeler: 4-etoksikarbonil-2-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-3-karboksilik asit, pirazol,

piridazin, niikleofilik katilma



THE SYNTHESIS AND REACTIONS OF 4 - (ETHOXYCARBONYL)-1-(3-
NITROPHENYL) — 5 - PHENYL PYRAZOLE - 3 - CARBOXYLIC ACID

Hamdiye DURAN
Chemistry Department, M.S. Thesis, 2006
Thesis Supervisor: Yard. Dog. Rahmi KASIMOGULLARI

SUMMARY

In this study, the reactions of 4- ( ethoxycarbonyl) -1- ( 3- nitrophenyl pyrazole -3-
carboxylic acid (1) with various niikleofils. (1) compound, yield of was efficiently synthesied
from the reaction of ethyl 4,5 — dioxo -2- fenil — 4,5 — dihidrofuran -3- carboksilat with 3-
nitrofenil hydrazon. Besides, ethyl 3-(chlorocarbonyl) -1-(3-nitrophenyl) -5- phenyl pyrazole -4-

carboxylate (2) compound was synthesized.

The deriatives of amide, ester, amine and tireid were obtaired from the reaction of this
abtained from the reaction of 13 with DMF in SOCI, solution at low temperature. 15 compound
was synthesied from the decarboxcilation reaction of 1 at ambient temperature. The structures
of all these compounds, which were synthesized, were illuminated by means of spectral

methods. Their names can be enumerated like this.

4- ethyl 3- methyl 1-(3-nitrophenl)-5-phenyl pyrazole-3,4-dicarboxylate, diethyl 1-(3-
nitrophenyl)-5-phenyl pyrazole-3,4-dicarboxylate, 4-ethyl 3-propyl 1-(3-nitrophenyl) -5- phenyl
pyrazole -3,4-dicarboxylate, 4-ethyl 3-isopropyl 1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl pyrazole -3.,4-
dicarboxylate, 4-ethyl 3-phenyl 1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl pyrazole -3,4-dicarboxylate, ethyl 3-
(carbamoylcarbamoly)-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl ~ pyrazole-4-carboxylate,  ethyl  1-(3-
nitrophenyl)-5-phenyl-3-(phenylcarbamoylcarbamoyl)  pyrazole-4-carboxlate, ethy 1-(3-
nitrophenyl) -3-(4-nitrophenylcarbomoyl)-5-phenyl pyrazole-4-carboxylate, ethyl 3-(naphthalen
-2-ylcarbamoyl)-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl pyrazole-4-carboxylate, ethyl 1-(3-nitrophenyl)-5-
phenyl-3-(phenylcarbamoyl) pyrazole-4-carboxylate, ethyl 3-carbamoyl-1-(3-nitrophenyl)-5
phenyl pyrazole-4-carboxylate, ethyl 3-cyano-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl pyrazole-4-
carboxylate, ethyl 1-(3- nitrophenyl)-5-phenyl pyrazole -4- carboxylate.

Key words : 4-(ethoxycarbonyl)-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl pyrazole-3-carboxylic acid,

cylooddition, nucleophilic addition.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devami)

Simgeler Aciklama

1 4-(Etoksikarbonil)-1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit.

2: Etil 3-(klorokarbonil)-1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-pirazol-4-karboksilat.

3: 4- Etil 3-metil 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3,4- dikarboksilat.

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

5: 4- Etil 3-propil 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3,4-dikarboksilat.

6: 4- Etil 3-izopropil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-3,4-dikarboksilat.

7: 4- Etil 3-fenil 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil pirazol-3,4-dikarboksilat.

8: Etil 3-(karbomoil karbomoil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat.
9: Etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-3-fenil karbomoil karbomoil pirazol-4-karboksilat.
10: Etil 1-(3-nitrofenil)-3-(4-nitrofenil karbomoil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat.
11: Etil 3-(naftil-2-karbomoil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4- karboksilat.
12: Etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-3-(fenil karbomoil) pirazol-4-karboksilat.

13: Etil 3-karbomoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat.

14: Etil 3-siyano-1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat.

15: Etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat.
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1. GIRIS

1.1. Arastirmaya Giris

Karboksilik asit ve tiirevlerinin genel reaksiyonlar1i niikleofilik yer degistirme
reaksiyonlaridir. Asit kloriirleri ise en etkin tiirevler oldugu igin niikleofillerle reaksiyona

girerek, diger karboksilik asit tiirevlerini olusturmaktadir [1], [2].

Yapilan bu calismada, 4-etoksikarbonil-1-3-nitrofenil-5-fenil-pirazol-3-karboksilik asit
bilesiginin ¢esitli iireler, aminler, alkoller ile verdigi reaksiyonlar ve bu reaksiyonlar sonucu

sentezlenen bilesiklerin mekanizmalari {izerinde ¢alisilmistir.

Reaksiyonlarin temel baglangic maddesi olan 4-ctoksikarbonil-1-3-nitrofenil-5-fenil-
pirazol-3-karboksilik asit (tez igerisinde kisaca 1 olarak gosterilecektir), etil benzoil asetat’mn
okzalilkloriir ile kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan oldukca aktif heterosiklik bir
bilesiktir [3]. Daha once yapilan ¢alismalarda dibenzoil metan veya tiirevlerinin okzalil kloriir
ile siklokondenzasyonu sonucu besli dion, malonil kloriir ile siklo kondenzasyonundan ise & -

piron sistemleri elde edildigi bilinmektedir [4], [5].

cl cl O
>_< Ph o
o) o)
0 - / HD
Ph
X (0]
Ph -
X= 0, NH; N-C¢Hs, N-CH,C¢Hs
o) OH
Ph H
" Ph X
Cl cl
o) o)

X= O, S, N-C6H5

Ziegler ve arkadaslarmmin dibenzoilmetanin okzalilkloriirle reaksiyonu sonucu

sentezledikleri  4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi bu c¢alismada kisaca HD ile



gosterilecektir. Reaksiyonlarim aragtirdigimiz 1 bilesiginin  sentezi, HD bilesiginin

sentezlenmesindeki benzer yontemler uygulanarak gergeklestirilmistir.
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Verilen reaksiyon semasinda yer alan etoksikarbonil-1-3-nitrofenil-5-fenil pirazol-3-
karboksilik asit, ¢aligmalarin temel maddesidir. Bu heterosiklik bilesik HD bilesigi lakton
halkasi ihtiva etmesinden dolay1 bir ¢ok heterosiklik bilesigin baslangic maddesi olarak
kullanilmaktadir. 1 bilesigi yeni sentezlenmis bir madde oldugundan heniiz reaksiyonlar1 genis
bir sekilde arastirilmamistir. Ancak HD bilesiginin 1.2. boliimiinde goriilecegi ilizere ¢ok ¢esitli

reaksiyonlar verebilen aktif bir heterosiklik bilesik oldugu bilinmektedir.

HD bilesigi asir1 aktifligi sebebiyle, su ve etil alkol gibi niikleofillerle parcalanarak,

baslangi¢ maddelerine doniismekte, bu nedenle vakumda P,0Os lizerinde saklanmaktadir [4], [6].
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Ph
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Gerek HD’nin sentezi igin gerekli olan dibenzoil metan, gerekse 1’in sentezi igin
gerekli olan etilbenzoilasetat bir seri reaksiyonlar sonucunda elde edilir. Bilindigi tizere 1,3-

dikarbonil yapisindaki bu bilesikler asagidaki gibi keto—enol tautomerisi gosterir.
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1.2. HD Bilesiginin reaksiyonlari
HD bilesiginin yapilan ¢aligmalar neticesinde ii¢ tiir reaksiyon verdigi goriilmiistiir.
i. Termoliz sonucu olusan siklokatilmalar
ii. Direkt siklokatilmalar
iii. Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.
1.2.1. Termoliz sonucu olusan siklokatilmalar

Bu tiir siklokatilma reaksiyonlart HD’nin uygun sartlardaki termolizinde 1mol CO
kaybetmesiyle olusan diagilketen ara kademe iiriinii lizerinden yiirimektedir. Neticede [2+4] ve
[4+4] siklokatilma reaksiyonlar1 gergeklesmektedir. Nitekim HD’nin gaz fazi piroliz yontemi
kullanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1mol CO ayrilarak dibenzoilketen olustugu

belirlenmistir [7], [8], [9].

Ph
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-CO
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HD



Termolizle dekarbonillendirme sonucu meydana gelen dibenzoilketen, eger ortamda
siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina gore iki sekilde dimerlesir [9],
[10]. Ornek olarak, 130°C’de ¢ozelti fazinda HD’nin termolizi neticesinde, [2+4] siklokatilma
ile, 3,5-di-benzoil-2,6-difenil-4 piron ve [4+4] siklo katilmasi ile de dibenzoil-difenil-dioksolin-
2,6-dion bilesiklerinin elde edildigi tespit edilmistir [7]. Fakat, daha sonra X-Ray kristallografi
yontemi ile yapilan calismalar neticesinde dibenzoil-difenil-dioksolin-2,6-dion bilesiginin
olusmadigi, bunun yerine 4+2 siklokatilma ile 3,5-dibenzoil-6-fenil -2-piron tiirevi olan baska

bir bilesigi olustugu belirlenmistir [9].

o) o ©Q
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Q O Ph Ph
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[4+2]
Dibenzoilketen > Ph

Cesitli karboksilik ve heterosiklik bilesiklerin elde edilmesi bakimindan, siklokatilma
reaksiyonlari, organik kimyada onemlidir. Bilindigi tizere [2+1], [2+2], [2+3], [2+4] seklinde
tiirlere ayrilan siklokatilmalardan [2+4] seklinde olanlar Diels-Alder reaksiyonlari olarak
taninmaktadir. HD’nin termolizi ile ara kademede olusan dibenzoilketen {izerinden, gesitli
dienofillerle, Diels-Alder reaksiyonlar1 sonucunda ¢ok sayida yeni bilesik sentezlenmistir.
HD’nin bu tiir reaksiyonlarma arilizosiyanatlar, karbodiimidler gibi heterokiimiilenler, nitriller,
Schiff-bazlar, ketonlar, ketenler ve ketiminlerle verdigi reaksiyonlar 6rek olarak verilebilir
(71, [11], [12], [10].

HD’nin nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla verdigi reaksiyonlarindan bir ¢ok yeni 1,3-

okzasin ve 1,3-dioksin tiirevleri elde edilir.
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Ketenler, ketiminler ve izosiyanatlar da HD ile benzer altili heterosiklik bilesikler

verirler.
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1.2.2. Direkt siklokatilma reaksiyonlari

HD ¢esitli dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, dogrudan kendiside siklo katilma
reaksiyonlar1 verebilmektedir. Bu reaksiyonlarda HD’nin bizzat kendisi bir heterodien gibi

davranmaktadir [10].

Ph

Yukarida her iki bilesigin [4+1] siklo katilma reaksiyonlar1 verdikleri, yapilan
calismalarda ortaya konulmustur. Ornek olarak; fenilizonitril, pirrol-2,3-dion ile furo-[3,4-b]-
pirrol tiirevleri verirken, HD bilesigi ile furo-[2,3-b]-furan tiirevi bilesikleri vermektedir [13],

[14], [15].

HD’nin [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina; ketiminler, arilizosiyanatlar ve diaril- veya

arilalkilkarbodiiminlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak gosterilebilir.

HD’nin ketiminlerle verdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina, 6zel ¢evrilmelerde eslik
ederek, sonucta heteroanolog deazapurin sistemleri olan yeni furo-[3,2-e]-tiazin (3), furo-[3,2-

e]-oksazin tiirevleri olusturmasi 6rnek verilebilir [16].
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HD’nin ¢esitli arilizosiyanatlarla reaksiyonlarda ise dnce bir mol izosiyanatin [4+2]

siklokatilmasi gergeklesmekte, daha sonra dekarboksilasyon ve ¢evrilmeler neticesinde ikinci ve

ticlincii mol izosiyanatin katilmasiyla pirrolo-[2,3-d]-pirimidin sistemleri olusmaktadir [15].
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Diger taraftan, HD’nin arilizonitrillerle olan reaksiyonlari ¢ok daha orjinal olup; Gnce
ara kademede [2+1] siklokatilmayla iminooksiran tiirevleri elde edilmekte, daha sonra bu
bilesikte meydana gelen c¢evrilme ve halka biiyiimesi ile piran-2,4-dion tlirevleri olugmaktadir

[17], [18], [19].
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1.2.3. Niikleofillerle reaksiyonlar

HD bilesiginin su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizla etkilestigini ve bu etkilesme
sonucu, kendisini olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit(veya okzalik asit esteri) vererek

bozundugundan daha 6nce bahsedilmisti [20], [21], [22].

Su ve etil alkol reaksiyonlarinda goriildiigii gibi, HD bilesigi niikleofillere karsi oldukga
aktiftir. Bu yiizden, degisik tiirden bir ¢ok niikleofille kolayca reaksiyon vermektedir. Bu
reaksiyonlar sonucu, niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina gore degisen c¢esitli
heterosiklik bilesikler olugsmaktadir. HD’nin bu tiir reaksiyonlarina c¢esitli amin, Schiff bazi,
semi- ve tiyosemikarbazon, fenil hidrazin ve hidrazon, o-fenilendiamin, iire ve tiyoiire ile

reaksiyonlar1 6rnek olarak gosterilebilir.

Niikleofil olarak, degisik tiirde aminler kullanilarak yapilan reaksiyonlar sonucu 2,3-

piroldion tiirevleri elde edilmistir [23].

HD +2Ph-NH, — »
-H,0
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HD’nin benzalanilin Schiff bazi ile reaksiyonu sonucu, pirrol-2,3-dion simifi bir bilesik
olusur. Bu reaksiyonda, 6nce yedili bir sistem olan 1,3-oksaazepintiirevi meydana gelir. Diisiik
sicakliklarda tamamen kararhi olan bu yedili lakton tiirevi, 20°C’ de yedi ile ondért giin

igerisinde, benzaldehit ayrilmasiyla 2,3-pirroldion sistemine dontsiir [24], [25].

HD + R—N=E—Ph —

Ph

Ph

m\z

Diger taraftan, HD bilesiginin, o-fenilendiamin ile uygun sartlardaki reaksiyonu,
kinoksalin tiirevi bir bilesik vermekte ve bunun ileri kademe reaksiyonlarida bir ¢ok yeni

heterosiklik tiirevlerin olusmasina yol agmaktadir [5].
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Diger ilging bir reaksiyonda HD’nin fenil hidrazin ve fenilhidrazinin

benzaldehithidrazonu ile verdigi reaksiyonlardir. Burada hidrazon, HD ile gerek benzenli

ortamda ve gerekse 70-80°C’de direkt olarak bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir.
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HD’nin fenilhidrazin ile verdigi reaksiyonlarda ise pirazol-3 karboksilli asit tiirevinin

yani sira piridazin-3-on tiirevi de olusmaktadir.

——— O
Ph COOH R,
/- )
Ph N R,
N
l R,=Ph, H,Me
HD + RNHNH, — | Ph Ry=Ph, H
0
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o Ph
Ph =
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. N
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Eger ¢alisma, benzen yerine ksilen gibi yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciilerde
yapilirsa, pirazol-3-karboksilli asit yerine, diiz zincir yapisma sahip dibenzoilaset asidi

hidrazidleri olusmaktadir [26].

Diger taraftan bir ¢ok hidrazin ve hidrazonlarla yapilan bir seri arastirma ile HD’ nin bu
reaksiyonunun, tekrarlanabilirliginin ortaya koyulmasinin yani sira olusan pirazol asidinin ileri
kademe reaksiyonlarinin arastirilmasiyla, ester, amit, iireid, nitril, pirazolo-[3,4-d] piridazin,
kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi bir kismi heterobisiklik tiirevlerinde sentezide

basarilmigtir [27].
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HD’nin hidrazinhidratla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu ise izole edilemeyen bir
ara uriin olan N-substitue olmayan pirazol asit {izerinden direkt olarak, hizli bir tautomer

dontstim tiirleri arz eden, heterobisiklik tiirevini olusturmaktadir.
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Gerek bu bilesik, gerekse dogrudan HD susuz hidrazinle, tek basamakli bir reaksiyonla
hidrazino pirazolopiridazin tiirevine doniisebilmektedir. Ayrica olusan bu tiirevin bazi

salisilaldehitlerle hidrazon tiirevlerinin sentezi de gerceklestirilmigtir [28].
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HD’nin baz1 indol tiirevleri ile niikleofilik katilma reaksiyonlar1 da vardir [29].

D + A\

R=H, Ph

Daha 6nce HD’nin pirolizi ile ancak diisiik bir verimle elde edilen y-piron tiirevi
HD’nin dibenzoilmetan ile kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle ve tek iiriin

olarak sentezlenmistir [29].

0
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Bu reaksiyonun dibenzoilketen ara kademe {iriinii iizerinden yiiridigii tahmin
edilmektedir. HD’nin gerek pirrol ile, gerekse dibenzoilmetanla verdigi bu reaksiyonlar, hem
HD’nin hem de HD’nin ara kademe iiriinii olan dibenzilketenin aktif metilen gruplan ile

reaksiyon verebildigini ortaya koymasi1 bakimindan énem arz etmektedir.

HD’nin ¢esitli semi ve tiyosemikarbazonlarla yapilan, niikleofilik katilma reaksiyonlari

sonunda, yeni pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir [30].
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Ayrica HD’nin iire, tiyolire ve bunlarin alkil ve aril tiirevleriyle yapilan niikleofilik

katilma reaksiyonlar1 sonucunda, ¢esitli N-alkilpirimidin-2-on ve N-alkilpirimidin-2-tiyonlar

sentezlenmistir.

H R(Ar) R(Ar)
™~ N/ Ph = N/

o+ g
Cc=—0(S) -CO,, -H,0 X /K
| Ph N o(S)

NH,

1.3. Arastirmanin Amaci

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion(HD)’dan elde edilen tiirevler antipiretik, analjezik ve
antiinflammatuar O6zellikleri seklinde ortaya ¢ikan biyolojik aktiviteleri sebebiyle dikkatleri

iizerine ¢eken 6nemli heterosiklik bilesiklerdir.

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion(HD) ’nin  reaksiyonlar1 genis bir sekilde arastirilmis
olup, bu bilesigin arilizosiyanatlar gibi heterodienofillerle siklokatilma reaksiyonlar1 verdigi
Kollenz ve ark., (1973, 1977) tarafindan ortaya konulmustur. Niikleofilik katilma reaksiyonlari

ise ilk olarak Ak¢amur ve ark., tarafindan gerceklestirilmistir [30].

2,3-Furandion smifi bilesiklerin siklokatilma, termoliz ve niikleofilik katilma
reaksiyonlar1 geklinde ortaya g¢ikan kimyasal davranmiglari genis sekilde arastirilarak simdiye
kadar bir ¢ok yeni heterosiklik sistem tiirevlerinin sentezi basarilmistir. Bu arastirmalar 4,5-
disubstitue-2,3-furandionlarin, heterosiklik sistemlerin sentezlenmesi agisindan ¢ok degerli bir

¢ikis maddesi 6zelliginde oldugunu ortaya koymustur.
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Diger yandan, Ak¢camur ve ark. (1986), tarafindan sentezlenen 2,3-furandion sinifi
bilesiklerden bazilarinin antimikrobial aktiviteleri Sener ve Atalan (1996) tarafindan

arastirilarak, bunlarin biyolojik yonden aktif bilesikler oldugu ortaya ¢ikmustir.

Benzer yapida olan, etilbenzoilasetat ile okzalilkloriirden kolayca sentezlenen etil-4,5-
diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat iizerinde fazla g¢alisilmamis yeni bir furandion
bilesigi oldugu literatiirlerden anlagilmaktadir. Bu sebeple bu ¢alismada, (furan bilesiginin, 3-
nitrofenilhidrazonla reaksiyonundan) 4-etoksikarbonil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3-
karboksilikasit (1)’nin sentezi gergeklestirilip daha sonra yukaridaki raporlar dikkate alinarak 4-
etoksikarbonil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3-karboksilikasit bilesigi  ile baz1 alkollerin,
aminlerin ve iirelerin ¢esitli ¢oziicii, sicaklik ve zaman degisimlerinde reaksiyona sokularak

yeni tiirevlerinin sentezi amaglanmistir.
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2.MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal
2.1.1. Deneyde kullamlan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Merck, Aldrich, Sigma
ve Fluka gibi firmalarin {iriinleridir. Bu maddelerden etilbenzoilasetat ve okzalil kloriir, HD
bilesiginin sentezi i¢in kullanilirken, 3-nitrofenilhidrazin metanol, etanol, propanol,
izopropanol, anilin, naftil amin, amonyum hidroksit, fenol, {ire, feniliire, p-nitro anilin reaktifleri

de diger kullanilan temel kimyasal maddelerdir.

Ayrica saflagtirma islemlerinde ve organik preparatlarin hazirlanmasinda, preparatif

organik kimyada ¢oziicii olarak kullanilan her tiirlii organik ¢6ziicli denenmis ve kullanilmstir.
2.1.2. Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu cihazlardan gerektigi

yerde kullanilmistir.
UV lambast
Evaporator
Erime noktasi tayin cihazi
Vakum pompasi
Etiiv (0-250°C)
TLC levhalart
Magnetik 1siticilar
2.2. Yontem

Yaptigimiz ¢alismada sentezleri gerceklestirilen  bilesiklerin bir kismi, gerek
sentezlenen bilesik gerekse reaksiyon yoniinden yeni olduklarindan, bunlar i¢in gerekli sentez
yontemleri ¢esitli denemeler sonucunda ortaya atilmistir. Preparatif ¢aligma metotlar1 dahilinde,
kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hiz1 lizerinde etkili olan sicaklik, zaman, konsantrasyon,
kullanilan ¢6zilicii ve reaksiyona giren maddelerin yapisi gibi etkenler goz Oniinde
bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlari bulunmaya ¢alisgilmigtir. Bunun igin her

reaksiyonda, ksilen, toluen, benzen, asetik asit, alkol vs. gibi degisik ¢oziiciiler kullanilarak,



19

sicaklik, zaman taramalan yapildi. Reaksiyon gidisi TLC ile takip edildi. Cozelti ortaminda
herhangi bir netice alinamamasi durumunda ¢dziiciisiiz ortamda direkt reaksiyon (kati1 faz)

denemeleri yapildi. Her tiirlii ortamda ¢alisilmasina ragmen sonug alinamayan denemeler oldu.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydmlatilmasinda ise, elementel analiz, 'H-NMR,
PC-NMR ve IR spektrumlarindan faydalanilmistir. Bu spekstroskopi cihazlarindan elde edilen
spektrumlarin yorumlanmasi ile, organik bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespit edilmesi ve
yapilarin aydinlatilmasi islemleri yapilmistir. Elde edilen spektrumlarin yorumlanarak
degerlendirilmesinde korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci kitaplar kullanilmistir [31]. Son
yillarda Sener ve Ark. (2002-2004) tarafindan sentezlenen bazi yeni pirazolo ve kinolin

tiirevleride bu ¢aligmalara 6nemli bir katkida bulunmaktadir [32].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. 1-Benzidin-2-(3-nitrofenil)hidrazin Hidrazonu Sentezi

250 ml.lik bir balonda 1g 3-Nitrofenil hidrazinin metanol igerisindeki doygun ¢ozeltisi
hazirlandi. Balonun sicakligimi  0°C’ye getirebilmek i¢in buz dolu bir kabin igine oturtuldu.
Ardindan esdeger miktarda benzaldehit ilave edildi. 30 dakika sogukta 15-20 dakika oda
sicakliginda siirekli karistirilarak reaksiyonun tamamlanmasi saglandi. Olusan hidrazon

suiziilerek etanolden kristallendirildi.

3.2. 4-Etoksikarbonil-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-pirazol-3-Karboksilikasit (1) Bilesiginin

Sentezi

Etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat bilesigi ile 3-nitrofenilhidrazin
benzaldehit hidrazonu 1/1 mol oraninda 50ml’lik bir beher igerisinde iyice karistirilarak 80-
90°C’de yag banyosunda kati faz reaksiyonuna sokuldu. Gaz ¢ikisi tamamlanincaya kadar
karigtirildi. Reaksiyon tamamlaninca yagimsi bakiye sogutuldu ve susuz eter ile yarim saat
temizlendi. Eterde ¢ozlinmeyen kisim siiziildii ve kuru toluenden kristallendirildi. Elde edilen

asit siiziiliirken hekzan ile yikandi. Kurutulan madde (1) analize hazir hale getirildi.
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Sekil 3.1. (1) Bilesiginin '"H-NMR Spektrum (CDCl5)

1 bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (sekil 3.1.) incelendiginde
6=1,02 ppm ve 6=1,13 ppm’de etoksi grubunda yer alan metil (-CH;) protonuna ait sinyal gelir.
6=4,15 ppm’de oksijene bagli metilenik (-OCH,) protonlarinin pikleri goriiliir. 6=7,32 ppm ve
6=8,24 ppm araliginda aromatik halkaya ait protonlarin sinyalleri ile 6=13,2 ve 6=13,8 ppm’de

(—OH) protonlarina ait sinyaller rezonans olarak yapinin dogrulugunu destekler.
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Sekil 3.2. (1) Bilesiginin “C-NMR Spektrum (CDCl5)

1 bilesiginin DMSO’da alinmis “C-NMR spektrumu (sekil 3.2.) incelendiginde
6 = 14,3 ppm’de etoksi grubunda yer alan metil (- CH;) karbonuna ait pik gelir. 6 = 61,3 ppm’de
gelen sinyal ise oksijene bagli metilenik (-OCH,-) karbonundan kaynaklanir. § = 115,9 ppm ve
0=148,4 ppm arasi rezonans olan 13 pik aromatik halkada yer alan karbonlara isaret eder.
6 =162,8 ppm ve 6 = 163,4 ppm’de gelen sinyallerde karbonil karbonlarimi gostererek molekiilii

dogrular.

3.3. 4-Etoksikarbonil-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-pirazol-3-Karboksilikasit (1) Bilesiginin
Tiyonil Kloriir ile Reaksiyonu (2)

50 ml’lik bir balon igerisinde bir miktar 1 bilesigi ve SOCI,’ nin asirisi ilave edildi.
CaCl, baslikli geri sogutucu altinda ve 80°C’de yag banyosu iizerinde bir siire isitildi.
Reaksiyona girmeyen tiyonil kloriir fazlasi evaparatdrden uzaklastirildi. Balonun dibindeki kati

kuru eter ile temizlendi. Coziinmeyen kisim siiziilerek alindi.
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1 bilesiginin istenilen reaksiyonlar1 daha kolay ve daha yliksek verimle
verebilmesi i¢in SOCI; ile klorlamasi yapilarak 2 bilesigi elde edimistir. 2 bilesiginin, 1
bilesigine gore daha aktif olmasi sebebiyle c¢esitli alkoller ile; 3, 4, 5, 6 ve 7
bilesiklerinin, iireler ile; 8 ile 9 bilesiklerinin ve aminler ile; 10, 11, 12, 13 ve 14

bilesiklerinin eldesi bu agsamadan sonra gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.3. (2) Bilesiginin '"H-NMR Spektrum (CDCl5)

2 bilesiginin CDCly’de alinmis "H-NMR spektrumu (sekil 3.3.) incelendiginde 8=1,2
ppm’de gelen sinyaller etoksi grubundaki metil (-CH;) protonuna aittir. 6=4,2 ppm’de gelen
pikler ise oksijene bagl metilenik (O—CH,) protonlarim1 gosterir. 6=7,3 ppm ile 8 = 8,2 ppm
arasinda gelen sinyaller ise aromatik halkalarda yer alan protonlarin varligim isaret ederek

yapinin dogrulugunu destekler.
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Sekil 3.4. (2) Bilesiginin “C-NMR Spektrum (CDCl5)

2 bilesiginin CDCly’de alimmus “C-NMR spektrumu  (sekil 3.4.) incelendiginde
6=13,7 ppm’de gelen sinyal etoksi grubundaki metil (-CH;) karbonuna aittir. d = 61,8 ppm’de
gelen pik ise oksijene bagl metilenik ( O-CH,) karbonunu gosterir. =116,7 ppm ile 6=159,7
ppm aras1 rezonans olan 13 sinyal aromatik halkadaki karbonlara isaret eder. 6=161,5 ppm’de
gelen pik ester karbonil karbonuna isaret ederken 6=167,8 ppm’de gelen pik klor atomunun

bagli oldugu karbonilin varligini gostererek yapinin dogrulugunu destekler.
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3.4. 2 Bilesiginin Metanol ile Esterlesme Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesiginden alinip metanolde ¢o6ziildii. Cozeltiye 1/1 mol oraninda piridin
ilave edilerek CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 3 saat reflux edildi. Sogutulan karigima
%12’lik HCI ¢ozeltisi ilave edildi. Coken kisim metanolden kristallendirildi. Yapilan bu
reaksiyon sonucu 3 bilesigi elde edildi. EN=102°C
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Sekil 3.5. (3) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.5.’de 3 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 3076 cm”’de goriilen bant
aromatik halka C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2980 cm™”de goriilenler ise
alifatik C-H esnek titresimlerine aittir. Bilesikte bulunan ester karbonilleri (C=0)’nin ise 1714

cm’de gerilme titresim absorbsiyonlari gézlenmektedir.
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Sekil 3.6. (3) Bilesiginin '"H-NMR Spektrum (CDCl5)

3 bilesigin CDCly’de almmus 'H- NMR spektrumu (sekil 3.6.) molekiil yapisin
dogrulamaktadir. Burada 6 = 1,16 ppm’de metil (CH;) protonlari, 6 = 4,2 ppm’de ise metilenik
(-OCH,) 6=3,98 ppm’de gozlenen sinyal oksijene bagli metil grubu ( O-CHj;) protonlarina aittir.
Bu protonlar oksijenin elektronegatif etkisiyle daha asagi alanda rezonans olmaktadir. 6=8,12
ppm’de aromatik halkadaki -NO, grubuna komsu protonlarin pikleri goriiliirken 6=7,26 ppm ve

6=7,53 ppm araliginda diger aromatik halka protonlari rezonans olmaktadir [31].



28

3.5. 2 Bilesiginin Etanol ile Esterlesme Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesigi 20 ml etanolde ¢oziildii. Cozeltiye 1/1 mol oraninda piridin ilave
edilerek CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 3 saat reflux edildi. Sogutulan karigima %12’°1ik
HCI ¢ozeltisi ilave edildi. Coken kisim etanolden kristallendirilerek 4 bilesigi analize

hazirlandi. EN=108°C
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Sekil 3.7. (4) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.7.de 4 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 2984 cm’de goriilen bant
aromatik halka C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1716 cm”deki bantlar ester
karbonili (C=0) gerilim titresimlerini gosterirken 1599,26 cm”de goriilenler aromatik halka ¢ift
baglarmin (C=C) esnek titresimlerine aittir. 1534,77-1470,80 cm™ araligindaki bandlar ise

aromatik halka titresim iskelet bandlaridir.



29

(o] O
EtO OC,Hs
Ph /N
N
|—
NO,
2 S B &
Y Wﬁ(
= - LY -
T T T T
oo B.2 B.0 7.8 7.6 4 7.0
r
r A
I L AL
H % B[R |15 I
T T T 1 T T s
pom 10 1] a 2 ]

Sekil 3.8. (4) Bilesiginin '"H-NMR Spektrum (CDCl5)

4 bilesiginin CDCly’de alimmis 'H-NMR spektrumuna bakildiginda (sekil 3.8.) 8=1,18
ppm’de metil (-CH3) protonlari, 6=4,2 ppm’de oksijene bagli metilenik (-O—CH;) protonlari
rezonans sinyalleri vermektedir. =8,17 ppm’de — NO, grubunun bagli oldugu halkada, bu gruba
komsu protonlar sinyal verirken aromatik halka protonlar1 6=7,3 ppm ile 6=7,54 ppm arasi

rezonans olmaktadir.
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3.6. 2 Bilesiginin Propanol ile Esterlesme Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesiginden alinip propanolde ¢oziildii. Cozeltiye 1/1 mol oraninda piridin
ilave edilerek CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 3 saat reflux edildi. Sogutulan karigima
%12’1lik HCI ¢ozeltisi ilave edildi. Coken kisim propanolden kristallendirildi. Bdylece 5
bilesigi elde edildi. EN=70°C

o Q (@] (@]
/N
Ph N/N Ph / /\N
+C;H,OH —> N
NO, NO,
5
8
8
a (o) (o)
- EtO OC3H;
8 | / \N
g Ph N/
g - NO,
| ]} | N errddteerddIN ]
: Ses g B acneansrazNRer
| Egég |  § SESEeNRECEEGadeaRsichs
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 3.9. (5) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.9.’da goriilen 5 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 3086 cm™de goriilen
bant aromatik halka C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2975 cm™deki bantlar ise
alifatik (C-H) esnek titresimlerine aittir. 1720 cm’de goriilenler ise karbonil (C=0) esnek
titresimine aittir. 1533-1467 cm’de goriilen bantlarda ise aromatik halka iskelet (C=C) esnek

titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.10. (5) Bilesiginin 'H-NMR Spektrum (CDCl5)

5 bilesiginin CDCl;’de alinmis 'H-NMR spektrumuna bakildiginda (sekil 3.10.) 6=1,04
ppm ve 6=1,18 ppm’de metil (-CH;) protonlari, 6=1,81 ppm’de propan grubundaki metil
grubuna komsu metilen protonlarinin pikleri goriiliir. 6= 4,18 ppm ve 6 = 4,37 ppm’de oksijene
komsu metilenik (-OCH,) protonlar1 rezonans sinyalleri verir. 6=7,25 ppm ve 6=8,16 ppm
araliginda yapidaki aromatik halkada yer alan diger protonlar sinyal vererek yapinin

dogrulugunu destekler.



32

3.7. 2 Bilesiginin izopropanol ile Esterlesme Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesiginden alinip izopropanolde ¢oziildii. Cozeltiye 1/1 mol oraninda piridin
ilave edilerek CaCl, baslikli geri sogutucu altinda 3 saat reflux edildi. Sogutulan karigima
%12°1ik HCI ¢ozeltisi ilave edildi. Coken kisim izopropanolden kristallendirilerek 6 bilesigi
elde edildi. EN=101°C
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Sekil 3.11. (6) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.11.°de goriilen 6 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 2980 cm”de goriilen
bant aromatik halka C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2939 cm’de goriilen bant
alifatik (C-H) esnek titresimlere ait olup, 1716 cm”deki bant ise karbonil (C=0) gerilim
titresimlerinden kaynaklanmaktadir 1527-1488 cm”de goriilenler ise aromatik halka iskelet

(C=C) esnek titresimlerine aittir.
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Sekil 3.12. (6) Bilesiginin 'H-NMR Spektrum (CDCl5)
g

6 bilesiginin CDCly’de alinmis 'H-NMR spektrumuna bakildiginda (sekil 3.12.) 8=1,19
ppm’de metil (-CH;) protonlart sinyal verirken 6=1,4 ppm’de izopropil i¢indeki -CH-
yapisindaki proton pik verir. =4,2 ppm’de oksijene bagli metilenik (-OCH,) protonlarinin
sinyalleri goriiliir. 6=8,16 ppm’de -NO, grubunun bagh oldugu aromatik halkada bu gruba
komsu protonlarin sinyalleri gelir. 6=7,25 ppm ile 6=7,53 ppm arasi gelen pikler aromatik

halkada bulunan diger protonlara isaret ederek yapinin dogrulugunu destekler.
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Sekil 3.13. (6) Bilesiginin *C-NMR Spektrum (CDCl5)

Sekil 3.13.de ise 6 bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde izopropil grubundaki
metil karbonlar1 6=21,73 ppm’de rezonans olurken, diger metil karbonu ise 13,87 ppm’de sinyal
vermektedir. 3=61,18 ppm’deki rezonans sinyali etoksi grubundaki metilenik karbonu (-OCH,)
gostermektedir. 6=69,81 ppm’de izopropil grubundaki metilenik (-CH) karbonunun sinyalleri
rezonans olur. Diger aromatik ve hetero aromatik karbon atomlar ise 6=148,22 ppm ve

=116, 03 ppm araliginda 13 sinyal vererek yap1 ile tam uyum gostermektedir.
3.8. 2 Bilesiginin Fenol ile Esterlesme Reaksiyonu

2 bilesiginden 1 mmol alinarak kuru toluende ¢6ziildii. 1/1 mol oraninda fenol ve 2
damla piridin ilave edildi. CaCl,’li kurutucu bashk altinda 6 saat reflux edildi. Balon
sogutulduktan sonra %12’lik HCI ile asitlendirildi. Kloroform ile madde organik faza gegirildi.
Ayirma hunisiyle bu faz almip ¢oziiciisii evaparatérde uzaklastirildi. Kalan yagims1 madde

iizerine etanol + su ilave edilerek kristallendirildi ve 7 bilesigi elde edildi . EN=112°C
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Sekil 3.14. (7) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.14.’de goriilen 7 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 3120-3062 cmde
goriilen bant aromatik halka (C-H) gerilme titresimlerinden, 2986 cmdekiler alifatik (C-H)
esnek titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1766 cm’deki bantlar ise karbonil (C=0) gerilim
titresimlerini gosterirken, 1530-1485 cm™de goriilen titresimler ise aromatik iskelette bulunan

(C=C) esnek titresimlerine aittir.
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Sekil 3.15. (7) Bilesiginin 'H-NMR Spektrum (CDCl5)

7 bilesiginin CDCly’de alimmis 'H-NMR spektrumunda (sekil 3.15.) 8=1,17 ppm’de
metilen ( -CH3) protonlarinin pikleri goriiliir. 6 = 4,2 ppm’de oksijene bagli metilenik (-OCH,)
grubundaki protonlar pik verir. 8 = 8,2 ppm’de —NO, grubunun bagli oldugu aromatik halkada
gruba komsu protonlarin rezonans sinyalleri gelirken, 6=7,2 ppm ile 8=7,6 ppm araliginda

aromatik halkada bulunan diger protonlar sinyal vererek yapinin dogrulugunu destekler.
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3.9. 2 Bilesigi ile Ure Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesigi kuru ksilende ¢oziildii. Uzerine 1/1 mol oraninda iire ilave edildi.
CaCly’ i kurutucu baglikli geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. TLC ile kontrol edilerek
reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra balon sogutuldu ve ¢oziiciisii evaparatdrden

uzaklastirildi. Kalan bakiye etil alkolden kristallendirildi ve 8 bilesigi elde edildi. EN=142°C
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Sekil 3.16. (8) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.16.’da  goriilen 8 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 3539 cm™de
goriilen bant (N-H) esnek titresim bantlari, 3093 cm™”de goriilen aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerinden, 2977 cm”dekiler alifatik (C-H) esnek titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
1751 ve 1726 cm’deki bantlar ise karbonil (C=0) grubu gerilim titresimlerinden

kaynaklanirken, 1531-1494 cm™’deki bantlar ise, aromatik halka titresim iskelet bandna aittir.
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Sekil 3.17. (8) Bilesiginin 'H-NMR Spektrum (CDCls)

8 bilesiginin CDCly’de alinmis 'H-NMR spektrumuna bakildiginda (sekil 3.17.) 8=1,1
ppm’de metilen (-CH;) protonlari, 6=4,2 ppm’de oksijene bagli metilenik (-OCH,;) protonlari
rezonans sinyalleri verir. 8=8,16 ppm ve 6=8,25 ppm’de gelen pikler — NH, protonlan ve
—NO;’ye komsu aromatik halka protonlarina aittir. $=7,25 ile 8=7, 54 ppm arasinda ise aromatik
halkadaki diger protonlarin rezonans sinyalleri goriliir. 3=11,9 ppm’de iki keton grubu arasinda

kalan —-NH protonlar pik vererek yapinin dogrulugunu destekler.
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3.10. 2 Bilesiginin Feniliire ile Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesigi kuru ksilende ¢dziildii. Uzerine 1/1 mol oraninda feniliire ilave edildi.
CaCI’li kurutucu baslikli geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Reaksiyonun
tamamlandigina kanaat getirildiginde balon sogutuldu ve ¢oziiciisii evaparatérden uzaklastirildi.

Kalan bakiye etil alkolden kristallendirilerek 9 bilesigi elde edildi. EN=155C
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Sekil 3.18. (9) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.18.’de goriilen 9 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 3234 cm™de goriilen
bant (N-H) grubu esnek titresim bantlari, 3066 cm”de goriilen aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerinden, 2974 cm’de gelen sinyaller alifatik (C-H) esnek titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1707 cm™”deki bantlar ise karbonil (C=0) gerilim titresimlerinden 1523-

1443 cm™deki bandlar ise aromatik halka titresim iskelet bantlaridir.
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Sekil 3.19. (9) Bilesiginin 'H-NMR Spektrum (CDCls)

9 bilesiginin CDCly’de alimis 'H-NMR spektrumuna bakildiginda; (sekil 3.19.) §=1,2
ppm’de metilen (-CH;) protonlar1 ve 6=4,2 ppm’de oksijene bagli (-O-CH,) protonlarinin
rezonans sinyalleri gozlenmektedir. 6=8,1 ppm ve &= 8,2 ppm’de gézlenen sinyaller aromatik
halkadaki —NO, grubuna komsu protonlara aittir. 6=7,2 ppm ve 6=7,6 ppm araliginda ise diger
aromatik protonlar rezonans olmaktadir. 3=10,3 ppm’de fenil grubuna komsu —NH- protonlar1

6=10,5 ppm’de ise iki keton grubu arasinda kalan -NH- grubu protonlar1 rezonans olarak yapiy1

dogrular.
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Sekil 3.20. (9) Bilesiginin "C-NMR Spektrum (CDCl;)

9 bilesiginin CDCl;’de alinmus >C-NMR spektrumunda (sekil 3.20) gozlenen 22 sinyal
yap1 tam bir uyum i¢indedir. 6=13,56 ppm’de goriilen sinyal metil (-CH;) karbonuna, 6=61,98
ppm’de goriilen sinyal ise metilen (-CH,-) karbonuna aittir. 6=163,29 ppm’de ester karbonili,
6=161,06 ppm’de amit karbonili, =150,46 ppm’de ise iire karbonil karbonunun sinyalleri
gozlenmektedir. 6=115,35-148,17 ppm araliginda gozlenen toplam 17 sinyal ise molekiilde

bulunan diger aromatik karbon atomlarina aittir.
3.11. 2 Bilesiginin P-Nitroanilin ile Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesigi kuru THF de ¢oziildii. Uzerine ' mol oraninda p-nitro anilin ilave
edildi. CaCl, kurucu baglikli geri sogutucu baglik altinda 4 saat reflux edildi. TLC ile kontrol
edilerek reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra balon sogutularak ¢o6ziicisii
eveparatorden uzaklastirildi. Kalan bakiye toluenden kristallendirilerek 10 bilesigi elde edildi.
EN=223°C
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Sekil 3.21. (10) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.21.’de goriilen 10 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 3330-3212 cm™de
goriilen titresimler (N-H) grubundan, 3050 cm™”de goriilen aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerinden, 3008 ve 2978 cm’deki bantlar alifatik (C-H) esnek titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1703 cm”’deki bantlar ise karbonil (C=0) grubu gerilim titresimlerinden,
1570 cm”deki titresimler ise iskelet yapida bulunan (C=C) baglara aittir.
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Sekil 3.22. (10) Bilesiginin "H-NMR Spektrum (CDCl;)

10 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (sekil 3.22.) incelendiginde $=0,97 ppm’de metil
(-CH3) protonlarinin, 6=4,1 ppm’de oksijene bagl metilenik (-OCH,) protonlarinin sinyalleri
rezonans olur. 6=8,13 ppm’de aromatik halkaya bagli olan —NO, grubuna komsu protonlarmn
sinyalleri goriilirken 6=7,3 ppm ile 6=7,9 ppm arasinda aromatik halkada yer alan diger
protonlarin pikleri goriiliir. 6=11,2 ppm’de —NH- grubundaki protonun sinyali gelerek yapinin

dogrulugu desteklenir.
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Sekil 3.23. (10) Bilesiginin "C-NMR Spektrum (CDCl5)

10 bilesiginin *C- NMR spektrumu (sekil 3.23.) incelendiginde 8=18,44 ppm’de etoksi
grubunda bulunan metil (-CH3) karbonu, 6=66,12 ppm’de ise ayni gruptaki metilen (-CH,-)
karbonunun sinyalleri goriiliir. 6=124,63 ppm ve 06=147,99 ppm araliginda aromatik
halkalardaki karbonlara ait 17 tane sinyal rezonans olur. 6=149,5 ppm ve 6=154,97 ppm’de

gelen pikler karbonil karbonlarini isaret ederek molekiil yapisinin dogrulugunu destekler.
3.12. 2 Bilesiginin a-Naftil Amin ile Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesigi kuru THF de ¢éziildii. Uzerine 5 mol oraninda a naftil amin ilave
edildi. CaCl, baglikli geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek tamamlandig1 anlagildiktan sonra balon sogutuldu ve ¢oziiciisii eveparatdrden

uzaklastirildi. Kalan bakiye etanolden kristallerek 11 bilesigi elde edildi. EN=186°C
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Sekil 3.24. (11) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.24.’de 11 bilesigin IR spektrumuna bakildiginda 3627 cm’de goriilen bant
(N-H) grubu esnek titresim bantlari, 3048 cm’de goriilen aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1736 ve 1692 cm’deki bantlar ise karbonil (C=0)

gruplarina ait gerilim titresimleridir.
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Sekil 3.25. (11) Bilesiginin '"H-NMR Spektrum (CDCls)

11 bilesiginin 'H-NMR spektrumuna (sekil 3.25.) bakildiginda &=1,1 ppm’de metil
(-CH3) protonlarinin, 6=4,28 ppm’de oksijene bagli metilen (-O-CH,) protonlarinin sinyalleri
rezonans olur. 6=7,3 ppm ve 6=8,2 ppm aralifinda aromatik halkalarda bulunan protonlarin

pikleri goriiliir. 5=10,87 ppm’de ise amit (-NH) protonu sinyali gelerek yap1 dogrulanir.
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Sekil 3.26. (11) Bilesiginin *C-NMR Spektrum (CDCl;)

11 bilesiginin "C-NMR spektrumuna (sekil 3.26.) bakildiginda =13,48 ppm’de etoksi
grubundaki metil karbonuna ait pikler goriiliir. 5=61,79 ppm’de etin grubu (-CH,) karbonuna ait
sinyal gelir. 6=113,99 ppm ve 6=148,05 ppm araliginda gelen 23 tane sinyal aromatik halkadaki
karbonlara ait olup yap1 ile tam bir uyum igindedir. 6=164,47 ppm ve 8=158,75 ppm’de ester

ve amit karbonillerini gosteren sinyaller gelen molekiiliin dogrulugu desteklenir.
3.13. 2 Bilesiginin Anilin le Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesigi kuru toluende ¢oziildii. 2 mol oraninda anilin ilave edildi. CaCl,
baslikli geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Reaksiyonun tamamlandigina kanaat
getirildiginde balon sogutuldu ve %12’lik HCI ile asitlendirildi. Asidik ortamda ¢dken kristaller
siizillerek alindi ve etanolden kristallendirilerek 12 bilesigi elde edildi. EN=165"C
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Sekil 3.27. (12) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.27.’de 12 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 3314 cm’de goriilen bant
(N-H) esnek titresim bantlarindan, 3089 c¢cm”de goriilen sinyal aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerinden, 2938 c¢m”’deki bantlar ise alifatik (C-H) esnek titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1739 ve 1671 cm’deki bantlar karbonil (C=0) gruplar1 gerilim
titresimlerinden, 1614 ¢cm™ bant C=N grubunu, 1529, 1444 deki bantlar aromatik iskelette

bulunan (C=C) baglarin esnek titresimlerine aittir.
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Sekil 3.28. (12) Bilesiginin "H-NMR Spektrum (CDCl;)

12 bilesiginin 'H-NMR spektrumuna (sekil 3.28.) bakildiginda 6=0,9 ppm’de metil
(-CH3) protonlari, 6=4,1 ppm’de oksijene baghh metilenik (-OCH,) protonlar1 sinyal verir.
6=7,1 ppm ile 6=8,14 ppm araliginda aromatik halkalarda bulunan protonlarin pikleri gelir.
6=10,6 ppm’de aromatik halkaya bagli amit (-NH-) protonu sinyal vererek yapinin dogrulugunu
destekler.
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3.14. 2 Bilesiginin Amonyak ile Reaksiyonu

1 mmol 2 bilesigi kuru toluende ¢6ziildii. Ortamin sicakligi 0°C olarak ayarlandi.
Uzerine 1/2 mol oraninda amonyak katildi. Aym soguk ortamda 1saat magnetik karistirici ile

karistirildi. Olusan bu iiriin etanolden kristallendirilerek 13 bilesigi elde edildi. EN=156"C
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Sekil 3.29. (13) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.29.’da 13 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 3265 cm™”de goriilen bant
(N-H) esnek titresim bantlari, 3110 cm”de gorillen aromatik halka (C-H) gerilme
titresimlerinden, 2990 cm”dekiler alifatik (C-H) esnek titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
1735 ve 1686 cm™deki bantlar ise karbonil (C=0) gerilim titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
1625 cm™'*deki sinyaller aromatik halkaya ait (C=C) ifte baglarmn gerilme titresimleridir.
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Sekil 3.30. (13) Bilesiginin "H-NMR Spektrum (CDCl;)

13 bilesiginin CDCly’de alinmis '"H-NMR  spektrumu (sekil 3.30.) incelendiginde
6=0,97 ppm’de metil (-CH;) protonlarimin pikleri gelir. 6=4,14 ppm’de oksijene bagli (-OCH,)
protonlar1 sinyal verir. 8=8,6 ppm’deki pikler -NH, amit grubunun protonlarina aittir. 5=7,2
ppm ile 6=7,6 ppm arasinda gelen sinyaller ise aromatik halkada bulunan diger protonlarin
varligini dogrular. 6=8,1 ppm’de -NO, grubunun bagli oldugu aromatik halkadaki gruba komsu

protonlar rezonans olarak yapinin dogrulugunu destekler.
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3.15. 13 Bilesiginin Nitril Eldesi

1 mmol 13 bilesiginden alarak, buz iizerinde 0°C’ye sogutulmus dimetil formamit ve
tiyonil kloriir (DMF+SOCI,) karigimu iizerine ilave edildi. Ayni1 sicaklikta yaklasik 2 saat
magnetik karistirict ile karigtirildi. Karistirma islemine oda sicakliginda bir gece devam edildi.
Karisimin iizerine bir miktar buzlu su ilave edilerek ¢oken madde siiziilerek alindi. Etanolden

kristallendirilerek 14 bilesigi elde edildi. EN=117°C
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Sekil 3.31. (14) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.31.’de 14 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda , 3087 cm™’de goriilen
aromatik halka (C-H) gerilme titresimlerinden, 2975 cm’dekiler alifatik (C-H) esnek
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2162 cm’de goriilen bant (-C=N) esnek titresimleri,
1721 cm”deki bantlar ise karbonil (C=0) esnek titresimlerinden, 1538 ve 1485 cm™ ‘de aromatik

halkada bulunan (C=C) esnek titresimleri gozlenmektedir.
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Sekil 3.32. (14) Bilesiginin 'H-NMR Spektrum (CDCl;)

14 bilesiginin CDCl;’de 'H- NMR spektrumu (sekil 3.32.) incelendiginde 8=1,3 ppm’de
metil (-CH;) protonlarina ait sinyaller goriiliir. 8=4,3 ppm’de oksijene bagl metilenik (-OCH,)
protonlarmin rezonans sinyalleri gelir. 6=8,2 ppm’de —NO, grubunun bagli oldugu aromatik
halkada gruba komsu protonlarin pikleri goriliir. 6=7,2 ppm ile 8=8,1 ppm aras1 aromatik

halkada bulunan diger protonlarin sinyalleri yapinin dogrulugunu destekler.



54

155 150 145 140

ppm
ry’J Wﬁ
T =T T —— T T T T T T T T SR T T T
ppm 130 125 120 115 110
(o]
EtO CN

N

»

Ph
N
i “NO, | ’

—— . . . . . . . - U — —
130 100 50 0

Sekil 3.33. (14) Bilesiginin "C-NMR Spektrum (CDCl5)

14 bilesiginin CDCly’de alinmis “C-NMR spektrumu (sekil 3.33.) incelendiginde
0=13,84 ppm’de etoksi grubundaki metil (-CH;) karbonuna aittir. 8=61,52 ppm’deki sinyaller
ise aym1 gruptaki metilen (-CH,-) karbonunu gosterir. 8=112,17 ppm’de —C = N grubundaki
karbon goriiliir. 6=117,36 ppm ve 6=148,28 ppm aras1 gelen 13 tane rezonans sinyali aromatik
halkada bulunan karbonlarin varligim1 dogrular. 8=160,04 ppm’de gelen pik ise karbonil

karbonunu gostererek yapiy1 dogrular.
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3.16. 1 Bilesiginin Dekarboksilasyonu

1 mmol 1 bilesigi alinarak bir balon igerisine kondu ve yag banyosunda 200°C sicakliga
kadar 1sitildi. CO, gazi ¢ikisi tamamlandigina kanaat getirildiginde reaksiyon sonlandirildi ve

kalan bakiye etanol + su karigimunda kristallendirildi. EN=105"C

o) o) o)
EtO OH Etoﬁ\
/ \N 1S1 / \
N
Ph
N/ Ph N p

NO,

NO,

§ .
g - A W
(0]
a | EtO
[-=]
\

g Ph / N/N

8 .

8 i NO,
|| Wl it N
oy BLEELY 385;383»3333,:233@323“
52 §§§§§§=e§§§§§é§ Ederziazesy

4000 35IDD 3IJIEICI 25IOD 2EIIEICI 15:00 1000 500

Sekil 3.34. (15) Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 3.34.’de goriilen 15 bilesiginin IR spektrumuna bakildiginda 2978 cm™de goriilen
aromatik halka (C-H) gerilme titresimlerinden, 2931 cm’dekiler alifatik (C-H) esnek
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1741 cm”deki bant ise karbonil (C=0) , 1529-1449 cm de

ise aromatik halka iskelet (C=C) gerilim titresimleri gozlenmektedir.
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Sekil 3.35. (15) Bilesiginin "H-NMR Spektrum (CDCl;)

15 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (sekil 3.35.) incelendiginde &=1,2 ppm’de metil
(-CHs3) protonlariin, 6=4,2 ppm’de oksijene komsu metilenik (-OCH,) protonlarinin sinyalleri
rezonans olur. 6=8,13 ppm’de —NO, grubunun bagl oldugu aromatik halkada gruba komsu

protonlarm sinyalleri gelirken 6=7,2 ppm ve 6=7,5 ppm arasinda aromatik halkalarda bulunan

diger protonlarin pikleri yapinin dogrulugunu destekler.



57

EtO

Ph e

NO,

T I T 'I T I T -
pom 160 150 140 130

i [.

pomn 175 150 125 100 75 50 25 1]

Sekil 3.36. (15) Bilesiginin *C-NMR Spektrum (CDCl;)

15 bilesiginin C-NMR spektrumuna (sekil 3.36.) bakildiginda =14,1 ppm’de gelen
sinyaller etoksi grubunda bulunan metil (-CH;) karbonunu isaret ederken, 6=60,33 ppm’de
gelen sinyaller ayn1 grubun oksijene bagli metilen (-OCH,) karbonlarinin varligimi dogrular.
0=114,94 ppm’de —NO, grubunun bagli oldugu aromatik halkada gruba komsu karbonlarin
pikleri goriiliir. 6=120,03 ppm’de keton grubuna komsu aromatik halkadaki karbon piki gelir.
6=122,3 ppm ve 6=148,2 ppm arasinda aromatik halkadaki diger karbonlara ait 13 tane pik

goriiliir. =162, 52 ppm’de karbonil karbonunun sinyali gelerek yapinin dogrulugu desteklenir.
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4. BULGULAR

4.1. 4-(Etoksikarbonil)-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil Pirazol-3-Karboksilik asit (1).

0,246 gr. etil benzoil asetat furani ile 0,241g 3- nitrofenil hidrazin benzaldehit hidrazonu
bir beher igerisinde iyice karistirilarak 80 — 90°C’lik yag banyosunda kat1 faz reaksiyonuna
sokuldu. Gaz ¢ikisi tamamlanincaya kadar reaksiyon karistirilarak devam edildi. Reaksiyon
tamamlandiginda bakiye sogutularak susuz eter ile muamele edildi. Eterde temizlenen kisim
siiziilerek toluenden kristallendirildi. Siiziilerek elde edilen madde hekzanla yikandi.

EN=145C %40 verim

EtO OH

NO, M, =381 g/mol
'H-NMR (DMSO), 8, ppm :
6 =1,02 ppm — 1,13 ppm - CHj; protonlart;
6=4,15 ppm - O CH,; protonlari;
6 ="7,32ppm — 8,24 ppm Aromatik halka protonlar1 (C — H)
6=13,2 ppm - 13,8 ppm - OH protonu
PC-NMR (DMSO), 3§, ppm:
6= 14,3 ppm - CH; protonlart;
6=61,3 ppm - O CH,; protonlari;
6 =115,9 ppm — 148,4 ppm Aromatik halka protonlar1 (C — H);
6 =162,8 ppm Karboksil karbonili

0=163,4 ppm EtO — C = O karbonu.
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4.2. Etil 3-(klorokarbonil)-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-4-karboksilat (2).

0,5g 1 bilesiginden alinarak 50ml’lik bir balona konuldu. Uzerine tiyonil kloriir fazlasi
ilave edilerek 80°C’lik yag banyosunda 5 saat geri sogutucuda (CaCl, bashg: altinda) reflax
edildi. Artan tiyonil kloriir evaparatérde uzaklastirildi. Balonun iginde kalan bakiye kuru eterde

temizlenip siiziildii ve desikatorde kurutuldu. EN = 148°C %95 verim.

0] @)

EtO Cl

NO2 M, =399,5 g/mol

'H-NMR (400MH,) (CDCI) :

6=1,2 ppm - CH; protonlart
6=4,2 ppm - O CH, protonlart
6="17,3 ppm - 8,2 ppm Aromatik halka protonlari

C —NMR ( CDCl). & ppm:

0 =13,7 ppm - CHj; karbonu
6=161,8 ppm - CH, karbonu
6 =116,7 ppm 159,7 ppm Aromatik halka karbonlar1
6=161,5 ppm ester karbonili

6=167, 8 ppm acil karbonili
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4.3. 4-Etil 3-Metil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3,4-dikarboksilat (3).

0,4g 2 bilesigi metanolde ¢oziiliip 2 damla piridin ilave edildi. CaCl, baslikli geri
sogutucu altinda 3 saat reflax edildi. Cozelti sogutulduktan sonra iizerine damla damla HCl
ilave edildi. Elde edilen bakiye siiziilerek eterde temizlendi. Tekrar siiziiliip kendi alkoliinden

kristallendirildi. EN = 102°C %74 verim.

0O @)
EtO OCH;,
/o
Ph NT
NO2  \, =395 g/mol
IR (cm™)
6=3076 cm’ C—H gerilme titresimi
6 =2980 cm’ Alifatik C —H— gerilme titresimi
6=1714 cm’ ( C =0) ester karbonilleri

'H- NMR ( 400MH;) ( CDCl;)

0=1,16 ppm - CHj; protonlart
6 =13,98 ppm - O — CH; protonlart
6=4,2 ppm - O — CH, protonlart

6 =17,26 ppm— 8,12 ppm Aromatik halka protonlari
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4.4. Dietil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-pirazol-3,4-di karboksilat (4).

0,16g 2 bilesigi etanolde ¢oziildii. Uzerine 1 damla piridin ilave edildi. CaCl, baslikli
geri sogutucuda 3 saat reflax edildi. Sogutulduktan sonra damla damla HCI ilave edilerek

coktiiriildii. Coken bakiye eterde temizlenip etanolden kristallendirildi. EN = 108°C %72 verim.

0O @)
EtO OC,Hs
@
Ph N~
NO, M, = 409 g/mol

IR (cm™)
6=2984 cm’ Aromatik halka C — H gerilim titresimleri
0=1716 cm’ Ester karbonil C = O gerilim titresimleri
6=1599,26 cm’ Aromatik halka C= C gerilim titresimleri
0=1534,77 - 1470,80 cm Aromatik halka titresim iskelet bantlari

'H- NMR (400MH,) (CDCl;) :
6=1,18 ppm - CHj; protonlart
6=4,2 ppm - O CH, protonlart

6=17,3 ppm- 8,17 ppm Aromatik halka protonlari
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4.5. 4-Etil-3-propil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol -3,4- dikarboksilat (5).

0,4 gram 2 bilesigi propanolde ¢oziildii. Uzerine 2 damla piridin ilave edildi. CaCl,
baslikli geri sogutucuda 3 saat reflax edildi. Sogutulduktan sonra {izerine damla damla HCI
ilave edilerek c¢oktiiriildi. Coken bakiye ecterle temizlenip propanolden kristallendirildi.

EN=70°C %32 verim

(0] )
EtO O-C3H;
\
Ph / N §
NO, M, =423 g/mol
IR (cm™)
6=3086 cm’ Aromatik halka C — H gerilim titresimleri
6=2925cm’ Alifatik C — H gerilim titresimleri
60=1720 cm’ karbonil C = O esnek titresimleri
0=1533-1467 cm’ Aromatik halka C = C esnek titresimleri
'H- NMR, ( 400 MH,) (CDCl;) :
6=1,04 ppm - 1,18 ppm - CHj; protonlart
6 =1-81 ppm - CH,- protonlar1
0=4,18 ppm — 4,37 ppm - O — CH; — protonlari

6="17,25 ppm— 8,16 ppm Aromatik halka protonlari
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4.6. 4-Etil 3-izoprpil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil piroza-3,4-dikarboksilat (6).

0,4g 2 bilesigi izopropanolde ¢oziildii. Uzerine 2 damla piridin ilave edildi. CaCl,
baslikli geri sogutucu altinda 3 saat reflax edildi. Sogutulduktan sonra HCI ilave edilerek
¢oktiiriildii. Bakiye eterle temizlenip izopropanolden kristallendirildi. EN=101°C %43 verim.

o) o) CHj;

EtO

Ph

IR (cm™)

6 =2980 cmx’

0=2939 cm’

0=1716 cm’

0 =1527- 1488 cm’

'H- NMR, ( 400MH,) (CDCl;)
6=1,19 ppm

6=1,14 ppm

0=4,2 ppm

=725 ppm— 8,16 ppm

C- NMR (400 MH,) (CDCL) :

6=13,87 ppm
6=21,73 ppm
6=061, 18 ppm

6=116,03 ppm — 148,22 ppm

\ _—

0-CH-CH,

NO; M, =423 g/mol

Aromatik halka C — H esnek titresimleri
Alifatik C — H esnek titresimleri
karbonil C = O esnek titresimleri

Aromatik halka iskelet C = C esnek titresimleri

- CHj; protonlart
- CH protonu
- OCH, protonlari

Aromatik halka protonlar

Etoksi grubundaki —CHj; karbonu
Izopropil grubundaki —CH; karbonu
- O CH, karbonu

Aromatik halka karbonlar
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4.7. 4-Etil 3-fenil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-3,4-dikarboksilat (7).

0,4 g 2 bilesigi kuru ksilende ¢6ziildii. 1/1 mol oraninda fenol ilave edildi. 2 damla
piridin eklendi. CaCl, baslikli geri sogutucuda 6 saat reflax edildi. Sogutulduktan sonra damla
damla HCI eklenerek iki ayr1 faza ayrildi. Kloroform ile muamele edilerek madde organik faza
almdi. Ayirma hunisiyle bu faz ayrilarak ¢oziicli evaparatorden uzaklastirildi. Kalan bakiye

etanol + su karisimindan kristallendirildi. EN = 112°C % 56 verim.

) @)
EtO oO——
\
Ph / o
NO, M, = 457 g/mol
IR (cm™) :
0=3120-3062 cm’ Aromatik halka C - H esnek titresimleri
0 =2986 cm’ Alifatik C - H esnek titresimleri
0=1766 cm’ karbonil C = O esnek titresimleri
0=1530- 1485 cm’ Aromatik halka iskelet C = C esnek titresimleri
'H- NMR ( 400 MH,) (CDCl;)
6=1,17 ppm - CH; protonlar1
0=4,2 ppm - O CH,; protonlar1

6=17,2 ppm - 8,2 ppm Aromatik halka protonlari
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4.8. Etil 3- ( karbomoilkarbomoil) -1- (3- nitrofenil) -5- fenil pirazol -4- karboksilat (8).

0,4 g 2 bilesigi kuru ksilende ¢oziildii. 1/1 mol oraninda iire ilave edildi. CaCl, baslikli
geri sogutucuda 4 saat reflax edildi. Sogutulduktan sonra ¢oziicii evaparatérden uzaklastirildi.

Etilalkolden kristallendirildi. EN = 142°C % 25 verim

(0] @)
EtO NH — C— NH,
\
Ph / o
NO, M, =423 g/mol

IR (cm™)
0=3539 cm’ N-H titresim bantlar1
0=3093 cm’ Aromatik halka C — H esnek titresimleri
0=2977 cm Alifatik C —H esnek titresimleri
0=1751-1726 cm’ Aromatik halka C = O esnek titresimleri
0=1531-1494 cm’ Aromatik halka iskelet C = C esnek titresimleri
'H-NMR ( 400 MH,) ( CDCl;)
6=1,1 ppm - CH; protonlar1
6=4,2 ppm - OCH, protonlari

6 =17,25 ppm -8,16 ppm Aromatik halka protonlart
6 =28,25 ppm - NH, protonlar1

6=11,9 ppm - NH- protonu



66

4.9. Etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-3-(fenil karbomoil karbomoil)-pirazol-4-karboksilat (9).

0,4g 2 bilesigi kuru ksilende ¢6ziildii. 1/1 mol oraninda feniliire ilave edildi. CaCl,
baslikli geri sogutucuda 4 saat reflax edildi. Sogutulduktan sonra ¢o6ziicli evaparatorde

uzaklastirildi. Etanolden kristallendirildi. EN = 155°C % 52 verim.

o 0o Q
EtO NH — ﬂ — NH— @
Ph / N/\ N

NO, M, =499 g/mol
IR (cm™) :
0=13234 cm’ N — H esnek titresimleri
6 =3065cm’ Aromatik halka C — H esnek titresimleri
0=2974 cm’ Alifatik C — H esnek titresimleri
0=1707 cm’ karbonil C = O esnek titresimleri
0=1523 -1443 cm Aromatik halka iskelet C = C esnek titresimleri

'H- NMR ( 400 MH,) ( CDCl;)

=12 ppm - CH; protonlari

0=4,2 ppm - OCH, protonlari

6=17,2 ppm— 8,2 ppm Aromatik halka protonlari
6=10,3 ppm— 10,5 ppm - NH — protonlar1

3C- NMR ( 400 MH,) ( CDCL)

0 =13,56 ppm - CH; karbonu

0 =61,98 ppm O — CH; karbonu

0 =163,29 ppm ester karbonil karbonu
0 =161,06 ppm amit karbonil karbonu
0 =150,46 ppm tire karbonil karbonu

6 =115,35 ppm — 148,17 ppm Aromatik halka karbonlar
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4.10. Etil 1-(3-nitrofenil)-3-(4-nitrofenil karbomoil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat (10).

0,4g 2 bilesigi kuru THF de ¢o6ziildii. 2 mol oraninda p-nitroanilin ilave edildi. CaCl,
baslikli geri sogutucuda 4 saat reflax edildi. Bakiye siiziilerek toluenden kristallendirildi.

EN=223"C %54 verim.

0]

o)
EtO NH — @— NO,

/N

Ph N N
NO, M, = 501 g/mol

IR (cm™)
0=3330-3212 cm’ N-H grubu esnek titresimleri
6 =3050 cm’ Aromatik halka C-H esnek titresimleri
6 =3008 —2978 cm’ Alifatik C-H esnek titresimleri
6=1703 cm’ karbonil C = O esnek titresimleri
6=1570 cm’ Aromatik halka iskelet C = C esnek titresimleri

'H- NMR ( 400 MH,) (CDCl5)

6=0,97 ppm - CHj; protonlart

0=4,1 ppm - O- CH, protonlari
6=17,3-7,9 ppm Aromatik halka protonlari
0=11,2 ppm NH protonu

C-NMR ( 400 MH,) (CDCl;)

6= 18,44 ppm - CHj; karbonu
0 =66,12 ppm -OCHj; karbonu
0 =124,63 ppm-147,99 ppm Aromatik halka karbonlarn

o = 149,5 ppm — 154,97 ppm karbonil karbonlar1
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4.11. Etil 3-(naftil-2-karbomoil)-1-(3- nitrofenil) -5-fenil pirazol-4-karboksilat (11).

0,4 g 2 bilesigi kuru THF’de ¢6ziildii. 2 mol oraninda a-naftilamin ilave edildi. CaCl,

baslikli geri sogutucuda 4 saat reflax edildi. Bakiye etanolden kristallendirildi. EN=186"C

% 50 verim.

0]

IR (cm) :

0=3627 cm’

0 =3048 cmx’

0=1736-1692 cm’
'H-NMR ( 400 MH,) (CDCl;)
6=1,1 ppm

0 =4,18 ppm

6=7,3 ppm - 8,2 ppm

0 =10,87 ppm

C- NMR ( 400 MH,) (CDCl;)
0 =13,48 ppm

0 =161,79 ppm

0 =113,99 ppm — 148,05 ppm
0 =158,75 ppm

0 =164,47 ppm

EtO
B

NH —

M, =507 g/mol

N-H esnek titresimleri
Aromatik halka C-H esnek titresimleri

karbonil C = O esnek titresimleri

CHj; protonlart
- O — CH,; protonlar
Aromatik halka protonlar

N-H protonu

- CH; karbonu

- O CH,; karbonu
Aromatik halka karbonlari
amit karbonil karbonu

ester karbonili karbonu
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4.12. Etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-3-(fenil karbomoil) pirazol-4-karboksilat (12).

0,4 g 2 bilesigi kuru toluende ¢6ziildii. Y2 mol oraninda anilin ilave edildi. CaCl, baslikl1
geri sogutucu altinda 4 saat reflax edildi. Sogutulduktan sonra HCI ile asitlendirilip ¢Oken

kristaller siiziildii. EN = 165°C % 47 verim.

(0] @)
EtO NH —
( O
Ph / NT N
NO, M, = 456 g/mol
IR (cm™)
0=3314cm’ N-H esnek titresimleri
0 =3089 cm’ Aromatik halka C-H esnek titresimleri
6=2938 cm’ Alifatik C-H esnek titresimleri
6=1739-1671 cm karbonil karbonu C = O esnek titresimleri
0=1614 cm’ C=N esnek titresimleri
0=1529 — 1444 cmx’ Aromatik halka iskelet C = C esnek titresimleri
'H-NMR ( 400 MH,) (CDCl;)
6=0,9 ppm -CHj; protonlari
6=4,1 ppm -OCH,; protonlari

6=7,1 ppm- 8,14 ppm Aromatik halka protonlar

6=10,6 ppm N-H protonu
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4.13. Etil 3-karbomoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat (13)

0,4g 2 bilesigi 0°C’de kuru toluende ¢oziildii. Uzerine % mol oraminda NHj ilave
edildi. Aymi sicaklikta reaksiyon tamamlanincaya kadar 1 saat karistirildi. Bakiye etanolden

kristallendirildi. EN = 150°C % 64 verim.

0] @)
EtO NH,
\
Ph / NT N
NO> =380 g/mol
IR (cm™)
0=3265cm’ N-H esnek titresimleri
0=3110cm’ Aromatik halka C-H esnek titresimleri
6=2990 cm’ Alifatik C-H esnek titresimleri
0=1735-1686 cm’ karbonil karbonu C = O esnek titresimleri
0=1625cm’ C = N esnek titresimleri
0=1625 cm’ Aromatik halka iskelet C = C esnek titresimleri
'H-NMR ( 400MH,) ( CDCl5)
6 =0,97 ppm - CHj; protonlari
0=4,14 ppm - OCHj, protonlar1
0=7,2 ppm- 8,1 ppm - Aromatik halka protonlari

6 =28,6 ppm NH,; protonlari
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4.14. Etil 3-Siyano-1-(3-nitrofenil)-5-fenil pirazol-4-karboksilat (14)

0,7 ml DMF ve 0,15 ml SOCI, buzda sogutuldu. 1 mmol (0,25g) 13 bilesigi katildi. 2
saat buzda bir gece oda sicakhiginda karistirildi. Uzerine 0,1g buzlu su ilave edilip etanolden

kristallendirildi. EN = 117°C % 83 verim.

(@)
EtO CN
/\
Ph NT
NO2 \, =362 g/mol

IR (cm™) :
0=3087 cm’ Aromatik halka C-H esnek titresimleri
0=2975 cm’ Alifatik C-H esnek titresimleri
0=2162 cm’ -C=N esnek titresimleri
0=1721 cm’ karbonil C = O esnek titresimleri
0 =1538-1485 cm’ Aromatik halka C = C esnek titresimleri
'H-NMR ( 400 MH,) (CDCl;)
0=1,3 ppm CH; protonlari
6=4,3 ppm -OCH,; protonlari
6 =17,2 ppm-8,2 ppm Aromatik halka protonlari
C-NMR ( 400 MH,) ( CDCl5)
6= 13,84 ppm -CHj; karbonu
6="61,52 ppm - OCHj, karbonu
6=112,17 ppm C =N karbonu

6=117,36 ppm- 148,28 ppm Aromatik halka karbonlar1
6 =160,04 ppm karbonil karbonu
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4. 15. Etil 1- (3- nitrofenil) -5- fenilpirazol -4- karboksilat (15)

0,35g 1 bilesigi 200°C sicaklikta CO, gazi ¢ikincaya kadar sitildi. Kuru eterle

temizlenip etonol+su karisimindan kristallendirildi. EN = 105°C % 83 verim.

)
EtO
\
Ph / NT N

NO2 \p, =337 g/mol
IR (cm™)
0=2978 cm’ Aromatik halka C-H esnek titresimleri
0=2931cm’ Alifatik C-H esnek titresimleri
0=1741 cm’ karbonil C = O esnek titresimleri
0=1529 - 1449 cmx’ Aromatik halka iskelet C = C esnek titresimleri
'H-NMR ( 400MH,) (CDCls)
6=1,2 ppm -CHj; protonlari
=42 ppm - OCHj protonlari

6 =7,2 ppm-8,13 ppm Aromatik halka protonlart
BC-NMR ( 400MH,) (CDCls)

o =14,1 ppm - CH; karbonlar1

6 =160,33 ppm - OCH,; karbonlar1

6 =114,94 ppm-148,2 ppm Aromatik halka karbonlari

6 =162,52 ppm karbonil karbonu C =0
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu ¢aligmada 1 bilesigi etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat
bilesiginin m-nitro fenilhidrazonla 80-90°C’de yag banyosunda kati faz reaksiyonu ile elde
edildi. Bu reaksiyonlarda hidrazon molekiiliinde bulunan aldehit grubu ayrilir ve pirazol -3-
karboksilik asit tiirevi meydana gelir. Aldehit grubunun 6nce ayrilmasi sonucu (I) yolu, sonra

ayrilmasi durumunda (II) yolu gergeklesir.

CO,H
o [2+2]
N
(In) Ph N
Ph-NH-N=CH-Ph | \
1 Ph
E @ 0
-Ph——C—H
EtO
N-NH-Ph 0 HO
— HJr
/ — - ko o
Ph: e (¢evrilme)
PhNHNH, o) 0 / \
N
P N/
o] CO,H |
Ph
o>
‘ ‘\/ -H,0
NH,
Phi N

Ph

1 bilesiginin istenilen reaksiyonlar1 daha yiiksek verimde ve daha kolay verebilmesi
icin SOCI, ile klorlamas1 yapilmistir. Boylece karbonil grubu daha aktif hale getirilmistir.
Klorlama sonucu elde edilen 2 bilesiginin cesitli alkollerle reaksiyonlarindan 3, 4, 5, 6 ve 7
ester bilesikleri, aminlerle reaksiyonlarindan 10, 11, 12, 13 ve 14 amit bilesikleri ve iirelerle

reaksiyonlarindan ise 8, 9 iireid bilesikleri elde edilmistir.
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o) o)
0 0
EtO
OH EtO o
\ SOCI1
/ \ 2 J
Ph s _— N
N Ph N
NO, @
NO, R
3 | CH;0H
4 | C,H;OH
P { o] o] 5 | GH;0H
EtO 6 | CH(CH3;)OH
cl EtO R 7 | Ph-OH
/ \ \ 8 | NH,CONH,
Ph _N / \ 9 | PhNHCONH,
N — > P yZ 10| NH,PhNO,
N 11f CoHoN
12| Ph-NH,
13| NHj
NO, o
2

13 bilesiginin soguk ortamda DMF ile SOCI, igerisindeki reaksiyonundan 14
bilesigi; 1 bilesiginin yiiksek sicaklikta dekarboksilasyonu ile 15 bilesigi deneysel ¢aligmalar

ve bulgular boliimiinde belirtildigi lizere sentezlenmistir.

0 o}
0
EtO CN
NH, EtO
\ DMF,SOCI
[\ owesocw
Ph s N
N Ph N
i “NO, [ l o
2
() (14)
0 0 o
EtO
OH EtO
Ph 7 N JE—— / \N
N Ph N
i “NO, [ :l\ o
2

@ (15)
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Bilesiklerin sentezi yapilirken alternatif yontemlerden en uygun ve en yiiksek verimde

olanlar1 tercih edilmistir.

Sonug olarak farmakoloji alaninda agr1 kesici, ates disiiriici antiseptik, antihistamik,
antiinflamatuar, aneljezik olarak kullanilan pirazol kimyasina yeni bilesikler eklenmistir. Bu

bilesiklerin yapilar1 IR, 'H- NMR ve C-NMR spektrumlari ile aydinlatiimustir.
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