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OZET

GUNER CELIK, Aycan.

4-Etoksi Karbonil-5-Fenil-1-(4-(Triflorometil)Fenil)-1H-Pirazol-3-Karboksilik Asidin
Sentezlenmesi ve Ileri Kademe Reaksiyonlarinin Incelenmesi,

Yiksek Lisans Tezi, Van, 2015.

Bu c¢alismada 4-etoksi karbonil-5-fenil- 2,3-furandionlarin  hidrazin ve
hidrazonlarla reaksiyonlar1 sonucunda pirazol-3-karboksilli asit tiirevleri sentezlenmis

ve ileri kademe reaksiyonlar1 incelenmistir.

Sonu¢ olarak sirasiyla 4-etoksi karbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-
pirazol-3-karboksilik asit (AC-1), 4-etoksi karbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-
1H-pirazol-3-karbonilkloriir (AC-2), 4-etoksi karbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-
1H-pirazol-3-karboksiamid  (AC-3), (1-(4-(triflorometil)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-
il)(etil)metan-on (AC-4), 4-Etoksi karbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-
3-karboksilikasit propilesteri (AC-5), 4-etoksikarbonil-1-(4-(triflorometil)fenil)-5-fenil-
1H-pirazol-3-karboksi naftilamid (AC-6), 4-etoksikarbonil-1-(4-(triflorometil)fenil)-5-
fenil-1H-pirazol-3-karboksi fenilamid  (AC-7), 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-
triflorometil)fenil)-1H-3-karbonil)-tire  (AC-8), heterosiklik bilesiklerinin izolesi
gergeklestirildi.

Bu bilesiklerin yapilari elementel analiz, IR, "C-NMR, 'H-NMR ve °*F-NMR
spektrumlari ile aydinlatildi.

Anahtar Sozciikler: 4-etoksi-5-fenil-2,3-furandionun, pirazol, piridazin, niikleofil



ABSTRACT

GUNER CELIK, Aycan

Synthesis And Investigation of High Levels of 4-Etoxy Carbonyl-5-Phenyl-1-(4-
(Trifluoromethyl)Phenyl)-1H-Pyrazole-3-Carboxylic Acid Reaction

MSc, Department of Secondary School Science And Mathematics Branches
(Chemistry) Education, Van, 2015

In this study, 4-etoxy-5-phenyl-2,3-furandion as a result of the reaction
hydrazine and hydrazone pyrazole 3-carboxcilic acid derivatives were synthesized and
investigated the reaction.

As a result, isolation of heterocyclic compounds of 4-etoxy carbonyl-5-phenyl-1-
(4-trifluoromethyl)phenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid (AC-1), 4-etoxy carbonyl-5-
phenyl-1-(4-(trifluoromethyl)pheny)-1H-pyrazole-3-carbonyl chloride (AC-2), 4-etoxy
carbonyl-5-phenyl-1-(4-(trifluoromethyl)pheny)-1H-pyrazole-3-carboxamide (AC-3), 1-
(4-(trifluoromethyl)pheny)-5-pheny-IH-pyrazole-4-il) (ethyl)methannone (AC-4), 4-
etoxy carbonyl -5-phenyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl) 1H-pyrazole-3,4-dicarboxylate
(AC-5), propyl 4-etoxy carbonyl -5-phenyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-1H-pyrazole-
3-carboxylate (AC-6), ), 4-etoxy carbonyl-5-phenyl-1-(4-(trifluoromethyl)pheny)-1H-
pyrazole-3-carboxy phenylamide (AC-7) , 1-( 4-etoxy carbonyl -5-phenyl-1-(4-
(trifluoromethyl)phenyl)-1H-pyrazole-3-carbonyl)-3-urea (AC-8) were taken placed.

The structure of these compounds were revealed by elemental analysis, IR, e
NMR ve *H-NMR spectrums.

Key Words: 4-benzoyl-5-phenyl-2,3-furandion, pyrazole, pyridazine, nucleophilic
addition
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1. BOLUM
GIRIS
1.1. Arastirmaya Giris

Bu ¢alismada 1/1 mol oraninda etilbenzoilasetat ile okzalil kloriir’iin reaksiyonu
sonucu sentezlenen 4-etoksi karbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi ile 1/1 mol
oraninda 4-triflorometilfenil hidrazinin reaksiyonundan elde edilen 4-etoksi karbonil-5-
fenil-1-(4-triflorometil)-1H-pirazol-3-karboksilik asidin (AC-1) sentezlenmesi ve bu
asitin - dekarboksilasyonu, fosfor pentakloriir, 1-propanol ile reaksiyon, ayrica
asitkloriiriin amonyak, naftilamin, fenilamin, tire ile verdigi reaksiyonlar incelenerek bu

reaksiyonlar sonucunda yeni tiirevler elde etme iizerinde ¢aligilmistir.

Ziegler ve arkadaglar1 ve Oftt ve arkadaglar1 tarafindan daha Onceki
calismalariyla bilindigi gibi dibenzoilmetan, etilbenzoilasetat ve benzoilasseton’un
okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu besli dion, malonilkloriir ile

siklokondenzasyonundan ise a-piron sistemleri elde edilmistir.

Benzer siklokondezasyonlar1 Kollenz ve arkadaslar1 dipivaloilmetan ve
pivaloilmetilasetat ile Saitoh ve arkadaslar1 1-fenil-1-trimetilsiloksietilen ile ve
Saripinar ve arkadaslar1 4-di(metoksikarbonil)metan ile elde etmislerdir (Ziegler ve ark.,
1967; Ott ve ark., 1976a; Kollenz ve ark., 1992; Kollenz ve ark., 2001; Saitoh ve ark.,
1996; Saripinar ve ark., 2000)



Benzer yontemler kullanilarak elde ettigimiz 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-
furandion bilesigi pirazol karboksilik asidimizin baglangic maddesi olarak
kullanilmistir.

X= O, NH, N-C6H5, N-CH2C6H5

EtO CH
J\ __| -2HC1 0 OH
Ph XH
Ph | N
O O X=0, S, N-C4H;

4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion  (F-1)  olarak  gosterilecektir.  4-
etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion (F-1), 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-2) ve 4-
asetil-5-fenil-2,3-furandion (F-3) bilesikleri Ziegler ve arkadaslar1 tarafindan sirasiyla
etilbenzoilasetat dibenzoilmetan ve benzoilasetonun okzalil kloriir ile kondenzasyon
tepkimesi sonucu olusan heterosiklik bir bilesiktir.

F-1 bilesigi cok ¢esitli reaksiyonlar verebilen aktif bir heterosiklik bilesik oldugu
bilinmektedir.

F-1 bilesigi sentezi igin kullanilan etil benzoil asetat bir seri reaksiyonlar sonucu

elde edilir. Asagida gosterildigi gibi Keto-Enol tautomerisi gosterir.

o O o o

EtO)J\/U\ Ph
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f

0] (0] o o

Ph)J\/U\Ph
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Bu calismalarda sentezlenen 2,3-furandion bilesiklerinin sentez reaksiyonlari
asagida gosterildigi gibidir.

e} Cl Cl e}
PN *H O
EtO ji{ o O EtO /
-2HCl
P~ “OH o Yo7 O
F-1
0
c a ? 0
P “CH + H 2HCT Ph 7
| O o0 <0
P XH P 0
F-2



Bir ¢ok heterosiklik bilesigin baslangic maddesi olarak kullanilan F-1 bilesigi
yapisinda lakton halkasi bulundurmasi sebebiyle oldukga aktif bir bilesiktir.

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion ( F-2) bilesigi asir1 aktifligi nedeniyle su ve etil
alkol gibi niikleofillerle pargalanarak, kendini olusturan 1,3-dikarbonil tiirevlerine ve

okzalik asidin dietilesterine doniistiigiinden P,Os lizerinde saklanmaktadir (Ziegler ve
ark., 1967; Kollenz ve ark., 1976).

0) (@]
) )k RO_ _O
Ph ] +ROH— . Ph /(J;HZ + I
Ph O 0 Ph (@) RO (@]
Fo (R=H,HC,Hjs)

1.2. F-1 Bilesiginin Reaksiyonlari

Simdiye kadar yapilan caligmalar arastirildiginda, F-1 bilesiginin ii¢ tiir

reaksiyon verdigi tespit edilmistir.
1- Direkt siklokatilmalar.
2- Termoliz sonucu gergeklesen siklokatilmalar.

3- Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

1.2.1. F-1’in Direkt Siklokatilma Reaksiyonlar1

F-1’in kendisi de bir heterodien gibi davranarak ¢esitli dienofillerle dogrudan
siklokatilma reaksiyonlar1 verebilmektedir (Kollenz ve Ak¢camur, 1981a).

i Ph
0O % /O 0 - /O
Ph & /\\ & \\
- Il\I O Ph__F O/\O
R



Yapilan caligmalarla yukaridaki her iki bilesigin [4+1] siklokatilma reaksiyonlar1
verdikleri ortaya konulmustur. Ornek; fenilizonitril, pirrol-2,3-dion ile furo-[3,4-b]-
pirrol tiirevleri verirken F-1 bilesigi ile furo-[2,3-b]-furan tiirevi bilesikler vermektedir
(Obata ve Takizawa, 1969; Kollenz ve ark., 1980; Kollenz ve ark., 1984a).

Cesitli arilizosiyanatlarla F-1’in reaksiyonlarinda ise dnce bir mol izosiyanatin
[4+2] siklokatilmas1 gerceklesmekte, sonrasinda dekarboksilasyon ve c¢evrilmeler
sonucunda ikinci ve tgilincii mol izosiyanatin katilmasiyla pirrolo-[2,3-d]-pirimidin
sistemleri olusmaktadir (Kollenz ve ark., 1984b).



O 0
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3AINCO Ph

- CO,

220°C, C¢Hg
J _ AINCO

Ph O
H
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Ar(R)= C4Hy CsH; CgHyj CeHs Ar

2200C, Cg¢Hg |

Bunun yanisira, ¢ok daha orjinal olan F-1’in arilizonitrillerle reaksiyonlarinda;
once ara kadamede [2+1] siklokatilmayla iminooksiran tiirevleri elde edilmekte, daha
sonra bu bilesikte meydana gelen ¢evrilme ve halka biiylimesiyle piran-2,4-dion
tirevleri olugmaktadir (Zeeh, 1968; Zeeh, 1969; Ziegler ve ark., 1976; Ott ve

ark.,1987).
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1.2.2. Termoliz Sonucu Gergeklesen Siklokatilmalar

Bu tiir siklokatilma reaksiyonlar1 F-1’in uygun sartlardaki termolizinde 1 mol
CO kaybetmesi ile olusan diagilketen ara kademe iiriinii lizerinden [2+4] ve [4+4]
siklokatilma reaksiyonlar1 ger¢eklesmektedir. Nitekim F-1’in gaz fazi piroliz yontemi
kullanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1 mol CO ayrilarak dibenzoilketen
olustugu belirlenmistir (Ziegler ve ark., 1971a; Wentrup ve Kollenz, 1985; Wentrup ve
ark., 1984).

O

O ? C//
Ph)ﬂ 250°C, 10° Torr Ph)kc//
Ph =0 o

Ph O

F-I’in termolizi ile dikarbonillenme reaksiyonu ile meydana gelen
dibenzoilketen, eger ortamda siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon
ortamimna gore iki sekilde dimerlesir (Kollenz ve Akc¢amur, 1981a; Wentrup ve ark.,
1984). Ornegin, 130°C de ¢ozelti fazinda F-1’in termolizi sonucunda, 2+4 siklokatilma
ile, 3,5-dibenzoil-2,6-difenil-4-piron ve 4+4 siklokatilma ile de dibenzoil-difenil-
dioksacin-2,6-dion bilesiklerinin elde edildigi belirlenmistir (Ziegler ve ark., 1971a).
Fakat , X-Ray kristallografi yontemi ile yapilan ¢alismalar sonucunda dibenzoil-difenil-
dioksacin-2,6-dion bilesiginin olugmadigi, bunun yerine 4+2 siklokatilma ile 3,5-
dibenzoil-6-fenil-2-piron tiirevi olan baska bir bilesigin olustugu belirlenmistir
(Wentrup ve ark., 1984).



[4+2] Ph |
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Siklokatilma reaksiyonlari, gesitli karbosiklik ve heterosiklik bilesiklerin elde
edilmesi bakimindan onemlidir. Bilindigi gibi [2+1], [2+2], [2+3], [2+4] seklinde
tiirlere ayrilan siklokatilmalardan Diels-Alder reaksiyonlar1 [2+4] seklinde olarak
taninmaktadir. F-1’in termolizi ile ara kademede olusan dibenzoilketen iizerinden,
cesitli dienofillerle, cok sayida yeni bilesik Diels-Alder reaksiyonlar1 sonucunda
sentezlenmistir. F-1’in bu tiir reaksiyonlarma arilizosiyanatlar, karbodiimidler gibi
heterokumulenler, nitriller, Schiff-bazlari, ketonlar, ketenler ve ketiminlerle verdigi
reaksiyonlar O6rnek olarak verilebilir (Ziegler ve ark., 1971a; Kollenz ve ark., 1972;

Kollenz ve ark., 1973a; Ziegler ve ark., 1973; Kollenz ve Ak¢amur, 1981Db).

F-1’in nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla reaksiyonlarindan birgok yeni 1,3-

oksazin ve 1,3-dioksin tiirevleri elde edilmistir.

0
Ph)}:/(fo
Ph \O R\
R=C=N: ArCH:|NAr 181 R/C=O
0O 0 o o 0 o
Ph N Ph NAT Ph)éfl\o
ﬁf'& i)'\fx; oo <k,

R=Alkil, Aril



F-1 bilesigi ketenler, ketiminler ve izosiyanatlar ile de benzer altili heterosiklik

bilesikler verir.

Ph~ SO
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Son olarak Sener ve arkadaslar1 tarafindan oksazin tiirevlerinin eldesi
dibenzoilmetanin furan kademesi atlanarak ¢6ziicli ortaminda okzoketenin olusup
dibenzoilmetanla verdigi reaksiyon sonucu saglanmistir (Sener ve ark., 2008).
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1.2.3. F-1 Bilesiginin Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

F-1 bilesigi su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizli bir sekilde etkilesir ve
etkilesme sonucu, kendisini olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit (veya okzalik asit

esteri) vererek bozunur (Ziegler, 1967; Ziegler, 1971; Kollenz, 1976).

0 (0]
O
Ph Ph)J\ H, RO O
/ + ROH ——» +
Ph ,
o © (R=H, C,Hs) Pk~ SO RO~ O

Reaksiyonlarda goriildiigii gibi F-1 bilesigi niikleofillere karsi oldukca aktiftir.
Bu nedenle, degisik bir¢ok niikleofille kolayca reaksiyon vermektedir. Bu reaksiyonlar
sonucu olusan c¢esitli heterosiklik bilesikler, niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina
gore degisir. F-1’in ¢esitli amin, Schiff bazi, semi ve tiyosemikarbazon, fenilhidrazin ve
hidrazon, o-fenilendiamin, iire ve tiyoiire ile reaksiyonlar1 bu tiir reaksiyonlara 6rnek

olarak gdsterilebilir.

Degisik tiirde aminlerin niikleofil olarak kullanilmasiyla yapilan reaksiyonlar

sonucu 2,3-pirroldion tiirevleri elde edilmistir (Penn, 1984).
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O
//O e
Ph/j/\\ + 2Ph-NH, — = Ph o
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Bir Schiff baz1 olan F-1 benzal anilin ile reaksiyonu sonucu, pirrol-2,3-dion simifi
bir bilesik olusur. Bu reaksiyonda, once yedili bir sistem olan 1,3-okzaazepin tiirevi
meydana gelir. Diisiik sicakliklarda tamamen kararli olan bu yedili lakton tiirevi,

20 °C’de yedi ile ondért giin icerisinde, benzaldehit ayrimasiyla 2,3-pirroldion
sistemine dontisiir (Ott ve ark., 1975; Ott ve ark., 1976a).

o O

o o
P I
P ///K +  Ph-N=CH-Ph —— 0
Ph™ NS0 P N—C*Ph

Ph H ph H Ph
O O o O 0 0 o
0 N
e _
S RIS () e 5
Ph + Ph™ RN —phcHo  Ph 0
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Ayrica, o-fenilendiaminle F-1 bilesiginin uygun sartlardaki reaksiyonu,

kinoksalin tiirevi bir bilesik vermekte ve bunun ileri kademe reaksiyonlarida bir ¢ok

yeni heterosiklik tiirevlerin olusmasina yol agmaktadir (Ott ve ark., 1976b).

; ;
H2N O N 5 ON
sl LI D=8 L0
0 HN O/j\ N Ph LN
H\
0" >Ph 07 >ph

H,0
— PhCOOH

ED " U@
g

Ph” ~H,0

Yeni pirimidin tiirevi bilesikler, F-1’in ¢esitli semi

(coc,
~H,0

Ph —~—
g/\ 1)

ve tiyosemikarbazonlarla

yaptig1 niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonunda elde edilmistir (Ak¢amur ve ark.,

1988; Akgamur ve ark., 1986).

Ph/j +  HN-C-NHN—~ —— |
Ph O\A\O R, ~CO».~H0

R,=H, Me, Ph
R,= Et, Me, Ph
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Diger taraftan ¢esitli N-alkil pirimidin-2-on ve N-alkil pirimidin-2-tiyon
bilesikleri, F-1’in fiire, tiyolire ve bunlarin alkil, aril tiirevleriyle yapilan niikleofilik

katilma reaksiyonlari sonucunda sentezlenmistir (Altural ve ark., 1986).

Ph/I/L N o )%N,R(Ar)
- T %:=0(S)
0" 0 ~CO, ~H,0 P \\I/KO(S)

NH,

F-1’in diger ilging bir reaksiyonu da ¢esitli hidrazin ve hidrazonlarla verdigi
reaksiyonlardir. Burada her bir hidrazon, F-1 ile gerek 70-80 °C’de dogrudan ve gerekse

benzenli ortamda pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir.

(0]
)J\ COOH
. Ph — R
\ 1
\

O R3
Ph/j/ R PN )(L H
Ph O/KO R?z ysy  Ph /Z-(
0

N

COOH ~—CO,  Ph
e N

Ph \N/N\Ph R1:Ph, H, Me
R,=Ph, H

F-1’in gesitli hidrazinlerle verdigi reaksiyonlarda pirazol-3-karboksilli

asit tlirevinin yani sira piridazin-3-on tiirevi de olugmaktadir.
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Asitlerin esterlestirilmesi ve dekarboksilasyonu da gergeklestirilmistir. Pirazol-3-
karboksilik asit yerine diiz zincir yapisina sahip dibenzoil aset asidi hidrazidleri sentezi,
ksilen gibi yiiksek kaynama noktasina sahip c¢oziiciilerde yapilir (Ak¢amur ve ark.,

1986).

Bununla beraber g¢esitli hidrazin ve hidrazonlarla gergeklestirilen bir seri
arastirma ile F-1’in bu reaksiyonunun, tekrarlanabilirliginin ortaya konulmasmin yani
sira olusan pirazol-asidinin ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasiyla, ester, amit,
tireit, nitril, pirazolo-[3,4-d] piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi bir kismi
heterobisiklik yapida olan yeni heterosiklik tiirevlerin sentezi de basarilmistir (Sener ve

ark., 2002).
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Izole edilemeyen bir ara iiriin olan N-substitue olmayan pirazol asit {izerinden
direkt olarak hizli bir tautomer doniisiim tiirleri arz eden hetero-bisiklik tiirevi, F-1’in

hidrazin hidratla niikleofilik katilma reaksiyonu sonucu olusmaktadir (Ak¢amur ve ark.,
1997).



16

Hem bu bilesik hemde dogrudan F-1, susuz hidrazinle tek basamakli bir
reaksiyonla hidrazino-pirazolo-piridazin tiirevine doniisebilmektedir. Ayrica olusan bu
tirevin bazi salisilaldehitlerle hidrazon tiirevlerinin sentezi de gergeklestirilmistir

(Sener, 1997).
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F-1 ve F-2’in 2-fenilindol ile verdigi reaksiyonlar, niikleofilik katilma
reaksiyonlarina ilging bir ornek olarak verilebilir. Bu reaksiyonlarda {i¢ yap1
beklenirken sadece F-1’in C-5 pozisyonuna atagi sonucu piruvik ve okzalasetik asit

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

0 0
R / V4 + N R— »
Ph )% N

|
O o H
F-1 R=H, Ph
R'=Ph,OEt
F-2

2-fenilindoliin aktif metilen gruplar1 ile F-1’in reaksiyon verebildigini ortaya
¢ikarmasi bakimindan bu reaksiyon énemlidir.
F-1’in pirolizi ile ancak diisik bir verimle elde edilen y-piron tirevi, F-1'in

etilbenzoilasetatla kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle ve tek {iriin

olarak sentezlenmistir (Sener ve ark., 2003).

H
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Yukardaki reaksiyonun dibenzoilketen ara kademe {iriinii iizerinden yiiridigi

tahmin edilmektedir.

1.3. Arastirmanin Amaci

Pirazol tiirevleri, onemli biyolojik aktiviteye sahip olmalari sebebiyle tipta ve
ziraatte kullanilmaktadir. Antipiretik, analjezik, antiviral, antimikrobiyal etkiye sahip

olan pirazol bilesiklerinin ila¢ yapiminda kullanildig: bilinmektedir.

2,3-furandionlarin hidrazin ve hidrazonlarla reaksiyonlar1 sonucunda pirazol-3-
karboksilik asit tiirevleri sentezlenmis ve ileri kademe reaksiyonlar1 incelenmistir
(Akgamur ve arkadaslari, 1986). Sentezlenen bilesiklerin bazilarmin antimikrobiyal

aktiviteleri Sener ve Atalan (1996) tarafindan yapilan ¢aligsmalarda ortaya ¢ikmistir

Benzer bir ¢alismada (Sener, 1997) pirazol karboksilli asit ve onun bisiklik

yapidaki yeni bazi heterosiklik tiirevlerinin hazirlanmasi tizerine ¢alisilmstir.

Bununla beraber Pirazol ihtiva eden bilesikler antiinflammatuar ve antimikrobial

ozellikler gostermektedir (Bekhit ve ark., 2006).

2,3-furandion smifi bilesiklerin siklokatilma, termoliz ve niikleofilik katilma
reaksiyonlar1 seklinde ortaya ¢ikan kimyasal davraniglar1 genis sekilde arastirilarak
simdiye kadar bir¢ok yeni heterosiklik sistem tiirevlerinin sentezi basarilmistir. Bu
caligmalar 4,5-disubstitue-2,3-furandionlarin 6nemli bir baslangi¢ maddesi olduklarini

ortaya koymustur.

Florlu dogal organik molekiiller olduk¢a az sayidadir. En ¢ok rastlanan dogal
florlu organik bilesik ise floroasetat’dir. Floroasetatin asetil koenzim A ile aktive
edilmis hali ise zehirli bir madde olan Florositrik asittir ve Sitrik asit dongiisiinii inhibite
eder. Enzim inhibisyonu ise hiicresel solunumun durmasina neden olur. Insanlar ve
hayvanlar i¢in olduk¢a =zararli olan bu maddeler zirai miicadele igin

kullanilabilmektedir.

Ayrica Flor atomu yarigcapt olduk¢a kiiclik olmasma ragmen yiiksek
elektronegativiteye sahiptir ve bir¢ok ilacin yapisinda floru gérmek miimkiindiir. Bu

nedenle florlu organik bilesikler de ayr1 bir 6neme sahiptir.
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Biyolojik olarak 6nemli molekiillerin tasariminda C-H bagmm H yerine F ile
degistirilmesi onemlidir. Florositrik asidin, sitrik asit ¢evriminde antimetabolit olarak

davranan bir florlanma analogu 6énemli bir 6rnektir(E.Hacialioglu, 2011).

Fried ve Sabo tarafindan 1953 yilinda kortizonun florlanmasinin aktiviteyi
arttirdigin1 ortaya koymustur.1956 da Heidelberg tarafindan gelistirlen 5-florourasil
biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerde florun Onemini arttrmustir.  Yiksek
elektronegatiflige sahip florun ilaglar1 gelistirmede avantajlar1 goriilmiistiir. Flor

stibstitiisyonu metabolik kararlilig1 arttirmak i¢in kullanilmaktadir.

Calismalarimiz sirasinda 2,3-Furandion siifi bilesiklerin termoliz, siklo katilma
ve niikleofilik katilma reaksiyonlarini incelemek amaglanmistir. Etilbenzoil asetat ile
okzalil kloriirden kolayca sentezlenen 4-etoksi-5-fenil-2,3-furandion (F-1) tizerinde

calisilacaktir.

Pirazol karboksilli asit olan 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil-1H-
pirazol-3-karbosilik asit (AC-1) sentezleyip ve daha sonra bazi heterosiklik tiirevleri
hazirlanacaktir. Sentezlenen asidin ge¢miste sentezlenen pirazol karboksilik asitlerle
benzer tepkimeler verip vermeyecegini gormek amaglanmistir. Ayrica flor ihtiva eden

heterosiklik yapidaki bilesiklerin tepkimelerini gozlemlemek amaglanmaktadir.
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2. BOLUM

MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Merc, Aldrich,
Sigma ve Alfa gibi firmalarin driinleridir. Etil benzoilasetat ve okzalil kloriir, 4-
etoksikabonil-2,3-furandion  (F-1) bilesiginin  sentezi i¢in  kullanilirken, 4-
(triflorometil)fenilhidrazin, benzen, F-1 bilesigi AC-1 bilesiginin sentezi igin , 1-
propanol, naftil amin, ire, fosfor penta kloriir, fenil amin, amonyak ve diger

reaksiyonlarda kullanilan temel kimyasal maddelerdir.

Ayrica, saflastrma islemlerinde reaksiyonlarda uygun c¢oziiciiyii bulmak ig¢in

alkol, benzen, ksilen, toluen, hekzan, siklohekzan gibi maddeler kullanilmistir.

2.1.2. Deneylerde Faydalanilan Arag ve Cihazlar

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

faydalanilmistir.

-UVP Mineralight UVGL-58 marka UV lambasi (254-366 nm)
-Bibby Rotary Evaporatdr RE 110 marka rotavapor
-Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi

-Millipore marka vakum pompasi

-Mido/2/AL marka etiiv (0-2500C)
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-Niive FN 300 marka etiiv (0-250°C)
-DC Alufolien Kieselgen 60 F 254 merk TLC levhalar

-Chiltern Hotplate Magnetic Stirrer HS 31 marka magnetik 1siticilar.

Sentezlenen bilesiklerin 1H-NMR ve 13c-NMR spektrumlar1 RTE Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii'nde,F-NMR spektrumlar1 Atatiirk Universitesi Fen

Fakiiltesi’nde, IR spektrumlar1 ise Yiiziincii Y1l Universitesi Merkez Laboratuarinda;
-ASR 18 YUICH
-ASR 18 YUICH (H 1)

-Bio-Rad Win-1000 FTIR IR marka spektrofotometre kullanilarak alinmistir.

Elementel analizleri ise;

-Carlo-Erba EAGER 200 marka elementel analiz cihaziyla alinmistir.

2.2. Yontem

Yaptigimiz ¢calismada uygun sentez yontemleri i¢in cesitli denemeler yapildi.
Sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin bir kismi, gerek sentezlenen bilesik gerekse
reaksiyon yoniinden yeni olduklarindan, denemeler sonucunda uygun yontemler ortaya
c¢ikarildi. Preparatif ¢caligma metotlar1 dahilinde, kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hizi
iizerinde etkili olan sicaklik, zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢oziicli ve reaksiyona
giren maddelerin yapisi gibi etkenler géz 6niinde bulundurularak, en uygun reaksiyon
sartlar1 imkanlar dahilinde bulunmaya calisildi. Bunun i¢in her reaksiyonda, ksilen,
toluen, benzen, asetik asit, alkol, siklo hekzan vs. gibi degisik ¢oziiciiler kullanilarak,
sicaklik ve zaman taramalar1 yapildi. Reaksiyonun gidisi TLC ile takip edildi. Direkt
reaksiyon (kat1 faz) denemeleri sonucunda netice alinamamasi durumundan dolay1
cozelti ortaminda denemeler yapildi. Tiim calimalara ragmen sonu¢ almamayan

denemeler de oldu.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise, elementel analiz,lH-NMR,

13C-NMR, “F-NMR ve IR spektrumlarindan faydalamlnustir. Bu  spektroskopi
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cihazlarindan elde edilen spektrumlarin yorumlanmasi ile, organik bilesiklerdeki
fonksiyonel gruplarin tespit edilmesi ve yapilarinin aydinlatilmasi islemleri yapilmistir.
Elde edilen spektrumlarin yorumlanarak degerlendirilmesinde korelasyon tablolar1 ve
baz1 yardimci kitaplar kullanilmistir (Giinzler ve Bock, 1975; Williams ve Fleming,

1975; Weast, 1980; Meritt ve Settle, 1981; Silverstein ve ark., 1991; Balci, 2000).
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3.BOLUM

DENEYSEL CALISMALAR

3.1. 4-Etoksi Karbonil-5-Fenil-2, 3-Furandion (F-1) Bilesiginin 4-
(Triflorometil) Fenil Hidrazin fle Reaksiyonu (AC-1) Sentezi

4-etoksi  karbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi ve 4-(triflorometil)fenil hidrazin
bilesikleri 1:1 mol oraninda alinarak balona konuldu daha sonra kuru benzende ¢6ziildii.
80 °C sicaklikta CaCl: baslikli geri sogutucuda 4 saat siireyle reflaks edildi. TLC
yardimiyla ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlagildi. Coken madde siiziildi.
Elde edilen ¢okelek ise siklohekzanda kendine getirildi. Toliien ve siklohegzan
karigiminda kristallendirilerek saflastirild. 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-
(triflorometil)fenil)-1H-3-karboksilik asit (AC-1) elde edildi.

AC-1 sentezi i¢in gerekli olan 4-etoksi karbonil-2,3-furandion'un sentezi; 10ml
etilbenzoilasetat ile 8 ml ogzalilkloriir rodajli erlene alindi. Hafif¢a calkalanarak
karistirildi. Kurutucu baslik (CaClz) takilarak giines goren ortamda birakildi. Iki giin
sonra reaksiyon tamamlandigi gézlendi. Kuru eter ile tekrar tekrar yikandi. Yikanan

furanlar desikadore konuldu.

o]
)OI\ (il Cl o
EtO CH ) g EtO
g 0 /
Ph OH -2HCI PHh FO1 o

IR spekroskopi teknigi yardimi ile temel titresim frekanslari IR bolgesinde olan
organik bilesiklerin , fonksiyonel gruplar1 belirlenebilir. Yapilar1 hakkinda bazi bilgiler
elde edilir.(Willard ve ark., 1981). KBr disk teknigi ile alman spekrumlarin
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degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve baz1 yardimci kitaplardan

yararlanilmigtir (Willams ve Fleming, 1975; Schwetlick ve ark., 1973).

o O
o]
Bi0” (" "oH
0 H
/ + H,N-N CF,
0
Ph o
CF,
F-1 AC-1

Bilindigi tizere IR spekroskopi teknigi yardimi ile temel titresim frekanslar: IR
bolgesinde olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplari belirlenebilir ve yapilari
hakkinda bazi 6n bilgiler elde edilir.(Willard ve ark., 1981). KBr disk teknigi ile alinan
spekrumlarin degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve baz1 yardimei kitaplardan

yararlanilmistir (Willams ve Fleming, 1975; Schwetlick ve ark., 1973).

AC-1 bilesiginin yapisi elementel analiz, IR (Sekil 3.1.1), 'H-NMR (Sekil
3.1.2), ®C-NMR(Sekil 3.1.3) ve F-NMR (Sekil 3.1.4) spektrumlari yardimi ile
aydinlatilmis olup Tezin Bulgular kisminda yer almaktadwr. Elementel Analiz
sonuglarma bakildiginda sentezlenen AC-1 bilesiginin kapali formiiliiniin CyoH15F3N204

oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 3.1.1. AC-1 bilesiginin IR spektrumu (KBr cm™)
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AC-1  bilesiginin KBr igerisinde almnan IR spektrumu (Sekil 3.1.1)
incelenediginde 3150-2700 cm™ arasinda gozlenen genis bant karboksilik asidin OH
grubu gerilme titresimine aittir.(silvertein ve ark.1981) Bu piklerin yayvan olarak
gozlenmesi karboksil (-COOH) gruplar1 arasindaki hidrojen baglar1 {izerinde meydana

gelen asosiasyondan kaynaklandigi bilinmektedir.

3055-3045 cm™ deki bantlar aromatik halka C-H gerilme titresimini temsil
etmektedir. 1720.50 cm™ deki keskin bant bilesigin yapismnda bulunan karboksil(-
COOH) grubuna ait karbonil karbonunu, 1604,77cm™ deki keskin bant ise etoksi
karbonil grubuna ait karbonil karbonunun titresim absorbsiyonlaridir. 1531-1450 cm™
deki aralikta gbzlenen bantlarda aromatik ve heteroaromatik ¢ifte ( C=C ) baglarin
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 705cm™ deki pik aromatik halkaya bir
stibstitiientin  baglt oldugunu (bes komsu aromatik H(mono sibsiitiisyon))
gostermektedir. 856 cm™ deki pik aromatik halkaya para pozisyonunda ikinci bir
stibstitiientin ~ baglandigim1  gostermektedir(E.Erdik.,1993). Bu verilerde yapmin

dogrulugunu desteklemektedir.

AC-1 bilesiginin DMSO da alman 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.1.2)
incelendiginde 6=11.90 ppm gozlenen pik karboksil (-COOH)grubunun OH protonuna
aittir. 6=7.23-7.66 ppm araliginda multiplet olarak rezonans olan pikler aromatik halka
protonlarma isaret eder. =3.8 ppm de gozlenen sinyal CH; protonlar1 ve 6=0.77 ppm

deki sinyal ise CH3(O-CH;-CHj3) gruplarma aittir.

AC-1 bilesiginin DMSO i¢inde alinan B¥C-NMR (Sekil 3.1.3) spektrumlari
incelendiginde gbzlenenl6 sinyal, molekiiliin yapisi ile tam bir uyum saglamaktadir.
6=13.87 ppm de CHj3 karbonu 6=61.03ppm de CH; karbonu gézlenmektedir. 6=131.60
ppm ile 6=120.20 ppm araliginda gézlenen sinyaller aromatik halka C larina aittir.
6=146,47 pmm de C4, 06=146,48 ppm de Cs ve ©6=150,79 ppm de C; karbonlarmin
sinyalleri goriilmektedir. =161 ppm de karboksil karbonu ve 6=164.45 ppm de ise

Etoksi karbonil karbonu gézlenmektedir.

F, florun dogal izotopudur. Spin kuantum sayis1 % dir. 14 kg ‘da ¢ahsan bir
NMR spektrometresinde 60MHz yerine 56.5MHz ‘lik bir probe takilarak *F-NMR
spekrumu kaydedilebilir. Standart olarak CFCl; veya CFsCOOH kullanilir. *°F kimyasal
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kaymalar1 0-300 ppm araliginda bulundugu i¢in 1. Mertebeden spektrumlara daha ¢ok
rastlanir. Jer eslesme sabitleri de Juy eslesme sabitlerinden daha biiyiiktiir. Geminal 2Jge
=43-370Hz, visial *Jr=0-39Hz, cis *Jrr=0-58 Hz, trans Jg=106-148 Hz ve uzun

aralikli eslesme “Jer, *Jrr=0-18 Hz. *H ve *°F arasindaki eslesme de giigliidiir.

Geminal 2J,4=40-80 Hz, visinal 3Jur=2-29 Hz, cis ®Jur=0-22 Hz, trans 3Jyr=11-
52 Hz ve uzun aralikli eslesme,*J4r=0-9Hz. Benzen halkasma bagli flor halkadaki
protonlarla eslesir. 3Jur ,0:7-12 Hz, “Jug, m : 4-8 Hz, *Jur, p: 0-3 Hz (E.Erdik.,1993)

4-etoksi karbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil) fenil)-1H-pirazol-3-karboksilik - asit
(AC-1) bilesiginin **F-NMR spektrumu (Sekil 3.1.4) incelendiginde =61.502 ppm de

gozlenen sinyal CF3 florlarini isaret etmektedir.

3.2. AC-1 Bilesiginin, Fosforpentakloriir ile Reaksiyonu

0.2 gram AC-1 tartilip 50ml lik balona alindi. Uzerine bir miktar CCls ilave
edilerek ¢oziildii. Daha sonra karisima 1:1 oraninda PCIs ilave edildi. CaClz.baslikli geri
sogutucu altinda 80 °C ‘de 4 saat reaksiyona sokuldu. TLC ile takip edilen reaksiyonun
tamamlandig1 gozlendi. CCls 'in fazlasi rotary evapatorde uzaklastirildi. Ele gegen
madde siklohekzanda kristallendirilerek saflastirildi. 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-
(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karbonilkloriir (AC-2) elde edildi.

0 0 0 o)
EtO OH EtO Cl
a8 !
Ph P Ph P
N PCI5 N

AC-1 AC-2
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AC-2 bilesiginin yapist elementel analiz, IR (Sekil 3.2.1), 'H-NMR (Sekil
3.2.2), ®C-NMR (Sekil 3.2.3) spektrumlar1 yardimu ile aydmnlatilmis olup Tezin

Bulgular kisminda yer almaktadir.

Elementel Analiz sonuclarina bakildiginda sentezlenen AC-2 bilesiginin kapali

formiiliiniin C2oH14CIF3N203 oldugu tespit edilmistir.



o le}
E
tO i T el
Ph N
CF;
AC-2

——€2'869

——18'€9L

——€1'666

—TL.'v90T
—Vv1'L0TT

—98'89TT

—€L'9z2T

—G9'9T/.T

T
600

I
800

105 —

97,5
90

82,5

1/cm

FTIR Measurement

32

Sekil 3.2.1. AC-2 Bilesiginin IR spektrumu (KBrcm™)
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AC-2 bilesiginin KBr i¢inde alinan IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.2.1 )
3000-2800 cm™ araligindaki bant aromatik halka (C-H) gerilime titresiminden
kaynaklanmaktadir. 1716.65 cm™ de goriilen bant agil karboniline, 1616.35 cm™de
goriilen bant ise etoksikarbonile aittir. 1531- 1446 cm™ araliginda gériilen bantlar da
aromatik ve heteroaromatik c¢ifte (C=C) baglarinin gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 852.54 cm™ deki bant aromatik halkaya para pozisyonunda bir
siibstitiientin bagli oldugunu gosterir. 698.23 cm™deki keskin bant ise aromatik halkaya
monosiibstitiient bir grubun bagh oldugunu gostermektedir. Bu da molekiiliin yapisini

dogrulamaktadir.

AC-2 bilesiginin (Sekil 3.2.2) deki DMSO i¢inde alinan 'H-NMR spektrumu
incelendiginde 8=7.95-7,43 ppm araliginda multiple olarak gézlenen rezonans sinyalleri
aromatik halka protonlarma ait olup bilesigin yapisiyla uyum icerisindedir. 8= 4.20 ppm
de gbzlenen sinyal CH, protonlarina aittir. 3=0.88 ppm deki sinyal ise CH3 (-OCH,CHs)
protonlarima aittir. =12 ppm civarlarinda sinyalin gozlenmemesi karboksilik asidin OH

grubunun kayboldugunu ve molekiiliin klorlandigini 1spatlamaktadir.

AC-2 bilesiginin DMSO ig¢inde alinan 3C-NMR (Sekil 3.2.3) spektrumu
incelendiginde goriilen 15 sinyal molekiiliin yapis1 ile tam bir uyum igerisindedir. 6=
162,96 ppm de etoksi karbonil karbonu, =160 ppm de karboksil karbonil karbonu
gozlenmektedir. 6=131.32-125.77 ppm araliginda goézlenen sinyaller aromatik halka
karbonlarina aittir. 6=151.12 ppm de C3, 6=140.5 ppm de C, ve 6=140 ppm de Cs
karbonlarinin ~ sinyalleri  goriilmektedir. 6=61.492 ppm de —CH, Kkarbonu
gozlenmektedir. 6=14.122 ppm de ise CHs karbonu gozlenmektedir.

3.3. AC-2 Bilesiginin Amonyak ile Reaksiyonu

50 ml'lik balona 0,2 gram AC-2 bilesigi tartilarak alindi. Bir miktar ksilende
isitilarak ¢oziildii. Buzlu su yardimiyla 0 °C ' ye sogutuldu. Uzerine 1:2 mol oraninda
damla damla amonyak ilave edildi. Karisimin agzi kapatildi ve magnet yardimiyla bir
saat karistirildi. Olusan {iriin siiziilerek alindi. Metanolde kristallendirilerek saflastirildi.
4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karboksiamid(AC-3)
elde edildi.
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AC-3 bilesiginin yapis1 elementel analiz, IR (Sekil 3.3.1), 'H-NMR (Sekil
3.3.2), 13C-NMR(Sekil 3.3.3) spektrumlar1 yardimi ile aydinlatilmis olup Tezin
Bulgular kisminda yer almaktadwr. Elementel Analiz sonuglarma bakildiginda

sentezlenen AC-3 bilesiginin kapali formiiliiniin CyoH16F3N303 0ldugu tespit edilmistir.
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AC-3 bilesiginin KBr igerisinde alinan IR spektrumu (Sekil 3.3.1)
incelendiginde 3400-3250 cm™ deki ¢ift bant bilesikteki amin N-H grubu gerilme
titresimlerine aittir.(Erdik.,1993)

3066 cm™ de gozlenen bant aromatik halka C-H gerilme titresimlerini
gostermektedir. 1716 cm™ deki bant etoksi karbonili, 1670 cm™ deki bant amit
karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1581 cm™ deki bant aromatik halka
(C=C) ¢ifte baglarmn gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1508 -1438 cm™
araligindaki bantlar ise aromatik halka titresim iskelet bantlaridir. 1354 cm™ de C-N

bagi gerilme titresimi goriilmektedir.(Weast.,1980)

AC-3 bilesiginin DMSO icinde alinan '"H-NMR (Sekil 3.3.2 ) spektrumlari
incelendiginde. 6=8.013-7.38 ppm araliginda gozlenen pikler aromatik halka
protonlarina aittir. 6=7.198 ppm de rezonans olan sinyal NH; protonlarina
aittir.(Erdik.,1993)

0=4.126 ppm araliginda goézlenen sinyaller —CH; protonlarma aittir. 6=1.131
ppm de gozlenen sinyaller CH3 (O-CH,CHj3) protonlarina aittir.

AC-3 bilesiginin DMSO icinde alman *C-NMR spektrumu (Sekil 3.3.3 )
incelendiginde 6=14.37 ppm de CHj; karbonu, 6=60.03 ppm de —(O-CH;) karbonu
gozlenmektedir. 6=123.50-129.10 ppm arahigindaki sinyaller aromatik halka
karbonlarna aittir. $=133.003 ppm C,4 karbonuna, 6=142 ppm de Cs, 6=151,79 ppm Cs;
karbonuna aittir. 6=162,50 ppm de (NH,-CO) karbonili, 6=163,60 ppm de etoksi

karbonil karbonu gézlenmektedir.

3.4. AC-1 Bilesiginin Dekarboksilasyonu

0.2 gram AC-1 bilesigi 50 ml’lik bir beher igerisine alind1 ve ¢oziiclisliz ortamda
yag banyosu iizerinde gaz ¢ikisi bitinceye kadar karistirilarak 220°C de 1sitild. TLC ile
takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra elde edilen ham {iriin
siklohekzanda yikandi ve Goch krozesi yardimiyla siiziilerek kurutuldu. (1-(4-
(triflorometil)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(etil)metan-on (AC-4) elde edildi.
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AC-4 bilesiginin yapis1 elementel analiz, IR (Sekil 3.4.1), 'H-NMR (Sekil
3.4.2), 13C-NMR(Sekil 3.4.3) spektrumlar1 yardimi ile aydinlatilmis olup Tezin
Bulgular kisminda yer almaktadir.

Elementel Analiz sonuglarina bakildiginda sentezlenen AC-4 bilesiginin kapali

formiiliiniin C19H15F3N20; oldugu tespit edilmistir.
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AC-4 Dilesiginin KBr igerisinde aliman IR spektrumu (Sekil 3.4.1)
incelendiginde 3128-2943 cm™ de gdzlenen genis bant molekiilde bulunan aromatik ve
alifatik C=C baglar1 ve C-H baglar1 esnek titresimlerine aittir. 1689.64 cm™ de karbonil
(C=0) esnek titresim bantlaridir. 1616 cm™ de ise aromatik iskelet ve alifatik C=C
esnek titresim bantlar1 goriilmektedir. 1369.46 cm™ deki bant da bilesikte bulunan C-N

baglarindan ileri gelen titresim absorbsiyonudur.

AC-4 bilesiginin DMSO da alman ‘H-NMR spektrumlari (Sekil 3.4.2)
incelendiginde 8=9.27 ppm de goézlenen sinyal H-3(C-H) protonuna ve 6=8.24-7.25
ppm arahiginda gozlenen multiplet sinyaller ise aromatik halka protonlarma aittir.
8=4.25 ppm de goriilen sinyal CH,-(O-CH,CH3) protonlarma aittir. =1.25 ppm de CHj3

protonlart triplet olarak rezonans olmaktadir.

AC-4 bilesinin DMSO icinde alman *C-NMR spektrumlar1 (Sekil 3.4.3)
incelendiginde 6=14.54 ppm de CHj; karbonu, 6=61.025 ppm de O-CH; karbonu
rezonans olmaktadir. 6=132.023-124.016 ppm araliinda gozlenen sinyaller aromatik
halka karbonlarma aittir. =141 ppm de C4 karbonu, 6=146.45 ppm de Cs karbonu ve
6= 150.76 ppm de Cjz karbonu sinyalleri goriilmektedir. 6=164.45 ppm de etoksi

karbonil karbonu gozlenir.

3.5. AC-2 Bilesiginin Propilalkol Ile Reaksiyonu

AC-1 bilesiginin esterlesme reaksiyonu diisiik verimle gerceklestiginden AC-2
den baglanarak tepkime gerceklestirildi. AC-2 den 0,2 gram alinarak 50 ml‘lik balona
konuldu. Uzerine 20 ml propilalkol ilave edilerek ¢oziildii. Uzerine asidik oluncaya
kadar HCI damlatildi. Kurutma baghikli geri sogutucu altinda iic saat reaksiyona
sokuldu. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra ¢dken
madde siiziildii. Uriin propanolde kristallendirilerek saflastirildi. 4-etoksikarbonil-5-
fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit propil esteri ~ (AC-5)

sentezlendi.
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AC-5 bilesiginin yapisi elementel analiz, *H-NMR (Sekil 3.5.1), *C-NMR(Sekil
3.5.2) spektrumlar1 yardimi ile aydmlatilmis olup Tezin Bulgular kisminda yer
almaktadir. Elementel Analiz sonuglarina bakildiginda sentezlenen AC-5 bilesiginin

kapali formiiliiniin Cy2H21F3N204 oldugu tespit edilmistir.
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AC-5 bilesiginin DMSO icerisindeki 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.51.)
incelendiginde 6=7.27-7.95 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik protonlarin
rezonans sinyalleridir. 6=4.26 ppm deki sinyaller (O-CH,) protonlarmnin varligini

gostermektedir. 6=1.37 ppm de ise CHj3 protonlarinin sinyalleri gozlenmektedir.

AC-5 bilesiginin DMSO i¢inde alman ** C-NMR spektrumu (Sekil 3.5.2)
incelendiginde 6=162-160.90 ppm araliginda gozlenen ikili pik karbonil karbonlarmin
varligina isaret eder. 6=151.125 ppm de Cs, 6=145.97 ppm de Cs karbonu , 6=136.34
ppm de C,4 karbonlari rezonans olmaktadir. 6=131.32-125.77 ppm aralig1 aromatik halka
karbonlarina ait olup 6=62.97 ppm de goézlenen sinyaller (O-CH;) karbonuna 6=14.19

ppm de gozlenen sinyal ise CH3 karbonuna aittir.

3.6. AC-2 Bilesiginin Naftilamin Ile Reaksiyonu

0.2 gram AC-2 tartild1 ve 50ml lik balona konuldu. Uzerine CCI. ilave edilerek
¢oOziildli. Karisima 1:2 mol oraninda naftil amin ilave edildi. Kaynama sicakliginda
CaCl, baslikli sogutucu altinda 4 saat reaksiyona sokuldu. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandig1 anlasilinca karigim alindi ve bir gece bekletildi. CCl. iin
fazlar1 rotari evaporatorde uzaklastirildi. Elegecen iirin susuz karbontetrakloriirde
kristallendirilerek saflastirildi.  4-etoksi-karbonil-1-(4-(triflorometil)fenil)-5-fenil-1H-
pirazol-3-karboksi naftil amid (AC-6) elde edildi.
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o) O
NH,
EtO / \ OH
N
Fh N / \ cal,
+ 2
-HCl
@ -
CF,
CF3
AG-1 AC-6

AC-6 bilesiginin yapisi elementel analiz, 'H-NMR (Sekil 3.6.1), C-
NMR(Sekil 3.6.2) spektrumlar1 yardimi ile aydinlatilmis olup Tezin Bulgular kisminda

yer almaktadir.

Elementel Analiz sonuglarina bakildiginda sentezlenen AC-6 bilesiginin kapali

formiiliintin C3oH22F3N303 0ldugu tespit edilmistir.
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AC-6 bilesiginin DMSO icerisindeki ‘H-NMR spektrumlari (Sekil 3.6.1)
incelendiginde 6=8.13 ppm de gozlenen sinyal (N-H) protonuna aittir. 5=7.99-7.50
ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik halka protonlarma aittir. 6=3.84 ppm de
gozlenen sinyal O-CH; protonlarma ve 06=1.30 ppm de goézlenen sinyaller CHs

protonlarina aittir.

AC-6 Bilesiginin DMSO igerisindeki BC-NMR spektrumlar1 (Sekil 3.6.2)
incelendiginde 6=157-159.11 ppm de gdzlenen iki sinyal karbonil karbonlarma aittir.
8=142 ppm deki sinyal C3 karbonuna, 6=140 ppm deki sinyal Cs karbonuna ve 6=139
ppm deki sinyal C, karbonuna aittir. 6=134-119 ppm araligindaki multiplet sinyaller
aromatik halka karbonlarina aittir. 6=66.08 ppm de CH,, 6=18.74 ppm de CHj

karbonlarna ait sinyaller gézlenmektedir.

3.7. AC-2 Bilesiginin Fenilamin ile Reaksiyonu

0.2 gram AC-2 bilesiginden tartirld1 ve 50 ml lik balona alind1. Uzerine 10 ml
ksilen ilave edildi ve 1sitilarak ¢oziildii. Karisina 1:2 oraninda Fenilamin ilave edildi.
Geri sogutucuda 4 saat siireyle reaksiyona sokuldu. TLC ile takip edilen reaksiyonun
tamamlandig1 anlasildiktan sonra ¢ozelti alinarak bir gece oda sicakliginda bekletildi.
Coziicii rotari evaporatorde uzaklastirildi. Madde eterle yikandi ve kurutuldu.
4-etoksikarbonil-1-(4-(triflorometil) fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksi fenil amid
(AC-7) elde edildi.

o o 0 0
EtO NH
EtOﬁ——\ﬁl\Cl . o [\ |
Ph—\ - NH, silen N @
. .
©/ _HCI
AC-7

AC-2
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AC-7 bilesiginin yapis1 elementel analiz, IR (Sekil 3.7.1), '"H-NMR (Sekil 3.7.2),
BC-NMR(Sekil 3.7.3) spektrumlar1 yardimi ile aydmnlatilmis olup Tezin Bulgular

kisminda yer almaktadir.

Elementel Analiz sonuclarina bakildiginda sentezlenen AC-7 bilesiginin kapali

formiiliiniin CysH20F3N303 oldugu tespit edilmistir.
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AC-7 bilesiginin KBr igerisinde alinan IR spektrumu (Sekil 3.7.1) incelendiginde
3220 cm™ de gozlenen bantlar N-H grubu titresimlerine aittir. 3080-3039 cm™
araliginda gozlenen bantlar aromatik halka (C-H) gerilme absorbsiyon bantlaridir. 1720-
1651 cm™ de gozlenen bantlar karbonil (C=0) esnek titresimleri ve 1581cm™ civarinda

aromatik iskelet (C=C) esnek titresim bantlar1 yapiyla uyum igerisindedir.

AC-7 bilesiginin DMSO da alman 'H-NMR spektrumlari (Sekil 3.7.2)
incelendiginde 6=7.88-6.95 ppm arasindaki sinyaller aromatik halka protonlarmna, &=
6.46 ppm de gozlenen sinyal N-H protonuna, 6=4.21 ppm de go6zlenen sinyal CH;

protonuna ve 6=1.21 ppm de gozlenen sinyaller ise CH3 protonuna aittir.

AC-7 bilesiginin DMSO da alinan 3C-NMR spektrumlar1  (Sekil3.7.3)
incelendiginde 6=163.15 ppm ve 161.381 ppm de gozlenen sinyaller karbonil
karbonlarma aittir. $=151.36 ppm de gozlenen sinyal C; karbonuna, 6=148.89 ppm de
gozlenen sinyal Cs karbonuna, 6=142.73 ppm de goézlenen sinyal ise C4 karbonuna isaret
etmektedir. 6=129.24-114.388 ppm araliginda gézlenen multiplet sinyaller ise aromatik
halka karbonlarma isaret eder. 6=61.03 ppm de CH; ve 6=14.17 ppm de CHj

karbonlarinin sinyal vermesi yapi ile uyum igerisindedir.

3.8. AC-2 Bilesiginin Ure ile Reaksiyonu

0.2 gram AC-2 tartilarak 50ml lik balona alindi. Uzerine 10 ml ksilen ilave
edildi. Isitilarak ¢oziildii. Uzerine 1:1 mol oraninda iire ilave edildi. Geri sogutucu
altinda kaynama sicakliginda 4 saat siireyle reaksiyona sokuldu. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra karisim alindi ve bir gece oda
sicakliginda bekletildi. Coziicii rotari evaporatdrde uzaklastirildi. Madde etanolde
kristallendirilerek  saflagtirildi.  4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-
pirazol-3-karbonil-iire (AC-8) elde edildi.
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NH,

AC-8 bilesiginin yapisi elementel analiz, IR (Sekil 3.8.1), *H-NMR (Sekil 3.8.2),

B3C-NMR(Sekil 3.8.3)

spektrumlar1 yardimi ile aydmlatilmis olup Tezin Bulgular

kisminda yer almaktadir. Elementel Analiz sonuglarina bakildiginda sentezlenen AC-8

bilesiginin kapal1 formiiliiniin C,;H17F3N4O4 oldugu tespit edilmistir.
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Sekil.3.8.1. AC-8 Bilesiginin IR spektrumu (KBrcm™)
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AC-8 bilesiginin KBr de alinan IR spektrumuna (Sekil 3.8.1) bakildiginda 3433
cm™ ve 3344 cm™ de rezonans olan bantlar N-H grubuna ait gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 3200 cm™ de gozlenen genis bant aromatik halka C-H gerilme
titresmesidir. 1674.21 cm™, 1620,21 cm™ ve 1593,20 cm™ de gozlenen pikler karbonil
gruplarindan kaynaklanan gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1523-1462 cm?
arasindaki bant grubu ise aromatik halka ¢ifte C=C baglarmin gerilme ve halka titresim
iskelet bantlarmi temsil etmektedir. 1323.17 cm™ de gdzlenen bantta C-N bagma ait

gerilme titresimine aittir.

AC-8 bilesiginin DMSO da alman 'H-NMR spektrumlar: (Sekil 3.8.2)
incelendiginde 6=7.93 ppm ile 6=7.41 pmm arahiginda gézlenen sinyaller aromatik
halka protonlarina isaret etmektedir. 6=5.47 ppm de gozlenen sinyal karbonil gruplar1
arasindaki amin N-H protonuna aittir. 6=4.16 ppm de CH, ve 6=1.16 ppm deCHjs

protonlarinin sinyalleri sézlenmektedir.

AC-8 bilesiginin DMSO da alinan BC-NMR spektrumlar1 (Sekil 3.8.3)
incelendiginde 6=163.25 ppm de =162 ppm ve 6=160.27 ppm de gozlenen sinyaller
karbonil gruplarinin varhigmi gostermektedir. =155 ppm sinyali C3 , =152 ppm de
gozlenen sinyal Cs ve 6=149 ppm de gozlenen sinyal de C,4 karbonuna aittir. 6=128.85-
126.79 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise aromatik halka karbonlarini gosterir.
0=61 ppm de gozlenen sinyal CH; ve 06=14.18 ppm de sozlenen sinyalde CHjs

karbonlarina ait olup molekiiliin yapisiyla uyumludur.
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4.BOLUM
BULGULAR

4.1. 4-Etoksikarbonil-5-Fenil-1-(4-(Triflorometil)Fenil)-1H-Pirazol-3
Karboksilik Asit (AC-1) Sentezi

1 Mmol 4-etoksi karbonil-5-fenil-2,3-furandion (F-1) bilesigi 50 ml’lik bir balon
icerisine alindi ve 10 ml kuru benzen igerisinde isitilarak ¢oziildi. 1 Mmol 4-
(triflorometil)fenil hidrazin bilesigi tartildiktan sonra bu bilesikte 10 ml kuru benzen
icerisinde farkli bir kapta isitilarak ¢oziildii ve ¢ozelti F-1’in bulundugu balona ilave
edildi. Ilaveden sonra 80°C de reflaks edildi. 4 saat sonra TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamanlandig1 gézlendi. Karisim siiziildi. Cokelek siklohekzanda kendine
getirildi, Toliien ve siklohekzan karisiminda Kristallendirilerek  saflagtirildi.
4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil) 1H-3-karboksilikasit(AC-1)

sentezlendi.

0 0
EtOMOH
N
Ph— N

CF;
AC-1



O O
Et H
Ph N~

CF,

AC-1
Erime Noktasi: 235-236 °C
Verim % 35
CaoH1s5F3N,O4 = 404,3 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 54.41 3.74 6.93
Bulunan(%) 53.81 3.73 6.92

IR (KBr, cm™):

3150-2700 cm™ (Karboksilik asidin OH).
3055-3045 cm™ (Aromatik halka C-H).
1720.50 cm™ (Karboksilik asid C=0).

1604.77 cm™ (etoksi karbonili C=0).
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1531-1450 cm™ (Aromatik C=C baglary).

705 cm™ (aromatik halkaya bagli mono substitiient).

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

6=12.9 ppm ( -OH protonu).
8=7.23-7.66 ppm (Aromatik protonlari).
6=3.8 ppm (-CH- protonlar1)

6=0.77 ppm (-CHj3 protonlarr)

3C-NMR (DMSO) &, ppm:

6=13.87 ppm (-CHg3 karbonu)

6=61.03 ppm (-CH,- karbonu )

0=131,60-120,20 ppm (Aromatik halka karbonlar1).
5=146,48 ppm Cs

0=146.47 ppm C,4

8=150.74 ppm Cs

5=161 ppm ( karboksil karboniline ait karbon).

6=190,52 ppm (etoksi karboniline ait karbon)
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YF.NMR (DMSO) 8, ppm:

8=61.5 ppm (Flor atomlar1 CF3)

4.2. 4-Etoksi Karbonil-1-(4-(Triflorometil)Fenil)-1H-Pirazol-3-Karbonil
Kloriir ’iin (AC-2) Sentezi

0.2g 4-etoksikarbonil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karboksilik  asit
AC-1 tartildiktan sonra 50 ml ‘lik bir balon i¢erisine alind1 ve tizerine 20 ml CCly ilave
edildi. Daha sonra balon 80 °C deki su bonyosu icerisinde karistirildi ve balon igerisine
1:1 mol oraninda PCls ilave edildi ve 4 saat siireyle reaksiyona sokuldu. TLC yardimiyla
reaksiyonun bittigine kanaat getirildi ve fazla ¢6ziicli rotari evaporatorde uzaklastirildi.

Elde edilen bakiye siklohekzanda kristallendirilerek saflastirildi.

4-etoksikarbonil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karbonilkloriir(AC-2)  bilesigi
elde edildi.

o) o)
EtO ) Cl
N
Ph—
CF,
AC-2

Erime Noktasi: 210-214 °C
Verim % 65

CyoH14CIF3N»,03=422.869 gr/mol



Bilesen C H N

Hesaplanan(%) 56.80 3.34 6.65
Bulunan(%) 56.61 3.35 6.61
IR (KBr, cm™):

3000-2800 cm™ (Aromatik halka C-H).

1716.65 cm™ (Agil karbonili).

1616.35 cm™ (etoksi karbonili C=0)

1531-1446 cm™ (Aromatik halka C=C baglar1).
852.54 cm™ (aromatik halkaya bagli para siibstitiient)

698.23 cm™ (aromatik halkaya bagli mono siibstitiient)

'H -NMR (DMSO0), 8, ppm:
0=7.95-7.43 ppm (Aromatik protonlar1).
8=4.20 ppm (-CH>- protonlar1)

6=0.88 ppm (-CHj3 protonlarr)

¥C-NMR (DMSO) 8, ppm:
6=162.96 ppm (etoksi karboniline ait karbon)

6=160 ppm ( karboksil karboniline ait karbon).
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0=131,32-125,77 ppm (Aromatik halka karbonlar1).
6=151.12 ppm C;

5=140.5 ppm Cs

6=140 ppm C,4

6=61.49 ppm (-CH,- karbonu)

8=14.12 ppm (-CH3; karbonu )

4.3. 4-Etoksi Karbonil-5-Fenil-1-(4-(Triflorometil) Fenil)-1H-Pirazol-3-
Karboksi Amid (AC-3) Sentezi

50ml lik balonda 0,2 gram AC-2 bilesigi tartilarak 20 ml ksilende 1sitilarak
¢oziildii. Cozelti buzlu su karisiminda 0 °C ye sogutuldu. Uzerine 3 ml kadar damla
damla amonyak ilave edildi. Karisimin agzi1 kapatildi ve magnet yardimiyla bir saat
karigtirildi. Olusan triin siiziilerek alindi ve metanolde kristallendirildi. 4-etoksi
karbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3- karboksi amid (AC-3) elde
edildi.

0 0
EtO = NH,
N
PN

CF,

AC-3



Erime Noktasi: 259-260 °C
Verim % 55

C20H16F3N303=403.316 gr/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 59.56 3.99 10.42
Bulunan(%) 56.37 4 10.38
IR (KBr, cm™):

3400 cm™ (N-H baglar1 )

3066 cm™ (Aromatik halka C-H).

1716 cm™ (etoksi karbonili).

1670 cm™ (amit karbonili)

1581cm™ (Aromatik halka C=C baglar1).
1508-1438 cm™ (aromatik halka iskelet titresimi)
1354cm™ (C-N bagi)

702.08 cm™ (aromatik halkaya bagli monosiibstitiient)
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'H -NMR (DMSO) 8, ppm:
6=8.013-7.38 ppm (Aromatik protonlarr).
6=7.198 ppm (-NH; protonlar1)

6=4.12 (-CH,.protonlar1 )

6=1.131 ppm (-CHg3 protonlari)

BC-NMR (DMSO) &, ppm:

6=163 ppm (etoksi karboniline ait karbon)
6=162.5 ppm (- amid karboniline ait karbon).
0=129.1-123.5 ppm (Aromatik halka karbonlar1).
0=133 ppm C4

0=142 ppm Cs

0=151.79 ppm C3

8=60.03 ppm (-CH,- karbonu)

6=14.37 ppm (-CH3 karbonu )
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4.4. (1-(4-(Triflorometil)Fenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-il)(Etil) Metan-on
(AC-4) Sentezi

0.2 gram AC-1 behere alindi. Coziiciisiiz ortamda gaz ¢ikisi sona erinceye kadar
220 C° de yag banyosunda sitild. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi
anlagildiktan sonra iriin {riin Siklohegzanda yikandi ve kurutuldu. (1-(4-
(triflorometil)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(etil)metan-on (AC-4) elde edildi.

O
Et()%
N
Ph N~
CF5
AC-4
Erime Noktasi: 146-148 °C
Verim % 45
C19H15F3N,0,=376.284 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 60.64 4.02 7.44

Bulunan(%) 60.38 4 7.47



IR (KBr, cm™):

3128 cm™ (Aromatik halka C-H).
1689.64 cm™ ( karbonil)

1616cm™ (Aromatik halka C=C baglar1).

1369.46 cm™ (C-N bag))

'H -NMR (DMSO) &, ppm:

6=9.76 ppm (H-3 (C-H) protonu).
6=8.24-7.25 ppm (Aromatik protonlari).
8=4.25 ppm (-CHa- protonlar)

6=1.25 ppm (-CH3 protonlar1)

¥C-NMR (DMSO) 8, ppm:

6=164.45 ppm (etoksi karboniline ait karbon)
0=132.023.1-124.016 ppm (Aromatik halka karbonlari).
0=141 ppm C,4

0=146.45 ppm Cs

6=150.76 ppm Cs

8=61.025 ppm (-CH,- karbonu)

6=14.54 ppm (-CHj3 karbonu )
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4.5. 4-Etoksikarbonil-5-Fenil-1-(4-(Triflorometil)Fenil)-1H-Pirazol-3-
Karboksilik Asit Propil Esteri (AC-5) Sentezi

AC-2 den 0,2 gram alinarak 50 ml‘lik balona konuldu. Uzerine 20 ml propilalkol
ilave edilerek ¢oziildii. Uzerine asidik oluncaya kadar HCI damlatildi. Geri sogutucu
altinda ti¢ saat reaksiyona sokuldu. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi
anlasildiktan sonra karigim alindi. Coken madde siiziildii. Propanolde kristallendirilerek
saflastirildi. 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karboksilik
asit propil esteri (AC-5) sentezlendi.

0 0
EtO J \N _C;H,
Ph N
CF,
AC-5

Erime Noktasi: 115 °C
Verim % 70
C22H21F3N203 =458.39 gr/mOI
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 62.88 4.61 6.11

Bulunan(%) 62.66 5.58 6.13
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'H -NMR (DMSO0) &, ppm:
6=7.95-7.27 ppm (Aromatik protonlar1).
8=4.26 (-O-CHy.protonlari )

6=1.37 ppm (-CH3 protonlar1)

BC-NMR (DMSO) &, ppm:

6=162 ppm (etoksi karboniline ait karbon)

6=160.9 ppm (erter karbonil karbonu).
0=131.32-125.77 ppm (Aromatik halka karbonlar1).
0=136.34 ppm C4

0=145.97 ppm Cs

$=151.125 ppm Cs

8=62.97 ppm (-CH,- karbonu)

6=14.19 ppm (-CH3 karbonu )

4.6. 4-Etoksikarbonil-1-(4-(Triflorometil)Fenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-
Karboksi Naftil Amid (AC-6) Sentezi

0.2 gram AC-2 tartildi ve 50ml lik balona konuldu. Uzerine CCly ilave edilerek
¢oziildi. Karigima 1:2 mol oraninda naftil amin ilave edildi. Kaynama sicakliginda 4

saat reaksiyona sokuldu. TLC ile takip edilen reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan
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sonra karisim alindi ve bir gece bekletildi. CCl, iin fazlar1 rotari evaporatérde
uzaklagtirildi. Ele gecen iiriin susuz karbontetrakloriirde kristallendirilererk saflastirildi.
4-etoksi-karbonil-1-(4-(triflorometil)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksi naftil amid
(AC-6) elde edildi.

CFy
AC-6

Erime Noktasi: 205 °C

Verim % 55

CuoH21F3N,03=532.214 gr/mol

Bilesen C H N

Hesaplanan(%) 67.65 4.17 7.89

Bulunan(%) 67.37 4.14 7.86



'H -NMR (DMSO0) &, ppm:

6=8.13 ppm (N-H protonlar1 )
6=7.99-7.50 ppm (Aromatik protonlari).
5=3.84 (-O-CHjy.protonlar1 )

6=1.30 ppm (-CH3 protonlar1)

BC-NMR (DMSO) &, ppm:

6=159.11 ppm (etoksi karboniline ait karbon)
6=157 ppm ( karbonilin karbonu).
0=134-110 ppm (Aromatik halka karbonlar1).
0=139 ppm C4

0=140 ppm Cs

0=142 ppm Cs

5=66.08 ppm (-CH,- karbonu)

6=18.74 ppm (-CH3 karbonu )

4.7. 4-Etoksikarbonil-1-(4-(Triflorometil)Fenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-
Karboksi Fenil Amid (AC-7) Sentezi

0.2 gram AC-2 bilesiginden tartirldi ve 50 ml lik balona alindi. Uzerine 10 ml
ksilen ilave edildi ve 1sitilarak ¢6ziildii. Karisina 1:2 oraninda Fenilamin ilave edildi.

Geri sogutucuda 4 saat siireyle reaksiyona sokuldu. TLC ile takip edilen reaksiyonun
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tamamlandig1 anlagildiktan sonra karigim alindi ve bir gece oda sicakliginda bekletildi.
Coziicii rotari evaporatorde uzaklastirildi. Madde eterde yikandi ve kurutuldu.
4-etoksikarbonil-1-(4-(triflorometil) fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksi fenil amid
(AC-7) elde edildi.

CF;
AC-7
Erime Noktasi: 200 °C
Verim % 55
CasH20F3N3O3= 482.167 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 64.71 4.18 9.95

Bulunan(%) 64.43 4.15 9.92



IR (KBr, cm™):

3080-3039 cm™ (Aromatik halka C-H).
1720-1651 cm™ ( karbonil gruplari).
1581cm™ (Aromatik halka C=C baglar1).

3220 cm™ (N-H bagi).

'H -NMR (DMSO), 8, ppm:
6=7.88-6.95 ppm (Aromatik protonlari).
6=6.46 ppm (N-H protonlar).

6=4.21 ppm (-CHa- protonlari).

6=1.21 ppm (-CHs protonlar1).

C-NMR (DMSO) 8, ppm:

6=163.15-161.381 ppm ( karbonil karbonlar1)
0=129.24-114.38 ppm (Aromatik halka karbonlar1).
0=142.73 ppm C,4

6=148.89 ppm Cs

0=142.73 ppm Cs
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6=61.03 ppm (-CH;- karbonu)

5=14.17 ppm (-CHs karbonu )

4.8. 4-Etoksikarbonil-5-Fenil-1-(4-(Triflorometil) Fenil)-1H-Pirazol-3-
Karbonil-Ure (AC-8) Sentezi

0.2 gram AC-2 tartilarak 50ml lik balona alindi. Uzerine 10 ml ksilen ilave
edildi. Isitilarak ¢oziildii. Uzerine 1:1 mol oraninda iire ilave edildi. Geri sogutucu
altinda kaynama sicakliginda 4 saat siireyle reaksiyona sokuldu. TLC ile takip edilen
reaksiyonun tamamlandigi anlasildiktan sonra karisim alindi ve bir gece oda
sicakliginda bekletildi. Coziicii rotari evaporatorde uzaklastirildi. Madde etanolde
kristallendirilerek saflastirildi.  4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-
pirazol-3-karbonil-iire (AC-8) elde edildi.



CFy
AC-8

Erime Noktasi: 246 °C

Verim % 60

Cy1H17F3N4O, = 449151g/m0|

Bilesen C H

Hesaplanan(%) 56.11 3.82

Bulunan(%) 55.89 3.84

IR (KBr, cm™):
3334-3344 cm™ ( N-H gruplar).

3200 cm™ (aromatik C-H )

12.47

12.43
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1674.21-1620,21-1593,20 cm™ ( karbonil gruplari).
1523-1462 cm™ (Aromatik halka C=C baglary).

1323.17 cm™ (C-N bagy).

'H -NMR (DMSO) 8, ppm:
6=7.93-7.41 ppm (Aromatik protonlari).
8=5.47 ppm (N-H protonlarr).

6= 6.16 ppm (-CH;- protonlari).

6=1.16 ppm (-CH3 protonlar1).

¥C-NMR (DMSO) 8, ppm:

$=163.25-162-160,27 ppm ( karbonil karbonlar1)
0=128.85-126,79 ppm (Aromatik halka karbonlar1).
6=149 ppm C,4

0=152 ppm Cs

6=155 ppm Cs

d=61ppm (-CH,- karbonu)

6=14.18 ppm (-CHj3 karbonu )
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5.BOLUM

TARTISMA SONUC

Bu c¢alismada 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin kuru benzen
igerisinde 4-(triflorometil)fenil hidrazin bilesigi ile 80 C% de sivi1 faz reaksiyonu
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda yiiksek verimle 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-
(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karboksilik  asit  (AC-1)  bilesiginin  sentezi
gerceklestirildi. Reaksiyonlarin asagida verilen mekanizmalar1 incelendiginde pirazol-3-

karboksilik asit tiirevi meydana geldigi goriilmektedir.

Reaksiyonda once bir niikkleofilik katilma ve sonrada gevrilme ile pirazol-3-
karboksilik asitin, 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-3-karboksilik
asit (AC -1) meydana geldigi 6n goriilmektedir (Sener ve ark., 2002).



EtO

O

O
oh / 0 CF3(Ph)NH-NH,

N

-H,0
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CF;
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Yapilan c¢alismalar sonucunda sentezlenen 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-
(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit (AC-1) bilesiginin PCls ile reaksiyonu
sonucu asitkloriire yani 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-3-karbonil
kloriir (AC-2) doniisiimii gergeklestirildi. AC-2 bilesiginin amonyakla tepkimesinden
4-etoksi karbonil-5-fenil-1-(4-(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karboksi amid (AC-3)
sentezi gergeklestirildi. AC-1 bilesiginin dekarboksilasyonu sonucunda (1-(4-
(triflorometil)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-4-il)(etil)metan-on (AC-4) bilesigi sentezlendi.
AC-2 bilesiginin propil alkolle reaksiyonu sonucunda 4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-
(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karboksilik asit propil esteri (AC-5) sentezi
gerceklestirildi. AC-2 bilesiginin naftilaminle reaksiyonu sonucunda 4-etoksi-karbonil-
1-(4-(triflorometil)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksi naftil amid (AC-6) sentezlendi.
AC-2 Dbilesiginin Fenil aminle reaksiyonu sonucunda 4-etoksikarbonil-1-(4-
(triflorometil)fenil)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksi fenil amid (AC-7) sentezlendi. AC-2
bilesiginin  ire ile  reaksiyonu  sonucunda  4-etoksikarbonil-5-fenil-1-(4-

(triflorometil)fenil)-1H-pirazol-3-karbonil-iire (AC-8) sentezlendi.

OCH,
AC-6, AC-7
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Bilesiklerin sentez agamalar1 sirasinda materyal ve metod boliimiinde anlatildig:
sekilde imkanlar dahilinde uygun ve verimli reaksiyon sartlar1 arastirilmaya
calisilmistir. Ayrica asit sentezlenirken hem kati faz hem sivi faz calisilmistir.

Bunlardan siv1 faz daha verimli oldugu i¢in tercih edilmistir.

Sonug olarak bu calismada amaglanan pirazol karboksilik asit sentezi ve ileri
kademe reaksiyonlarimdan bir kismi gergeklestirilmis ve beklenen amaca ulasilarak
pirazol kimyasma yeni bilesikler katilmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 elementel analiz
IR, 'H-NMR , *C-NMR ve *F-NMR spekrumlari ile aydnlatilmus olup tezin bulgular

kisminda sirasiyla verilmistir.
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